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287　　　　　子宮体癌細胞株の in　vitro 浸潤能 と

　抗 E・cadherin 抗体投 与 に よ る 浸潤 能の 変化 に 関す

　る超微形態学的検討
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288　　　　 正常子宮内膜お よ び子宮体癌 に お U

る基底膜構成蛋白発現 とCathepsin　D発現状態に よ

る 生物学的悪性度 の 検討
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［目的］我 々 は 、子宮体癌 細胞株 の in　vitro に お

け る 基底膜 へ の 浸潤能は、E ．cadherin の 発現 の 多

寡と負の 相関がある こ とをすで に報告した 。 又 、

E．cadherin の 発現 を認 め る 細胞株 に お い て 、抗

E．cadherin 抗体HECD　1添加に より浸潤能が 増加 す

る こ とをin　vitrO 　invasion　assay を用 い て確 認

し た 。 そ こ で、Ecadherin の 発現 を認 め る細胞株

に抗E−cadherin 抗体IIECD　1添加す る こ と に よ り浸

潤形態が ど う変化す る か を imvasion　assay に 用い

た filterのpore を通過する細胞の 形態を超微形態

学 的 に検討 した 。

［方法1細胞株 はNUE．1、　HEC ．1BE 、　HEC．108を用 い

た 。 E・cadherin の 発現 は N ∫E ．1 （
．
）、HEC．IBE （十）、

HEC．108 （＋＋）で あ る 。Invasion 　assay はAlbini ら

の方法に 若干 の 改変を加えて行 い 、 HECD．1を添加

し、filtcrを垂直に 薄切 し透過電顕で 、さらに表

面を走査電顕で観察 した 。

［成績］NUE−1は poreに偽足様突起を の ば しfilter

内のMatrigel中に そ の 突起 を延 ば しなが ら に通過

する の に 対 し、HEC ・1BE及 びHEC ．108はpore を占拠

し球状 突出 し通過す る 所 見 を示 した 。

一・方、抗

E−cadherin 抗体IECD ．1 を添加 した場合 は 、　NUE　1

は変化な か っ たが、HEC　IBE及 び HEC　lO8は細胞間

の 結合が疎 とな る だけで な く、偽足様突起を延ば

すよ うに な り、Matrige1 中に そ の 突起を延 ば し

NUE．1に類似 した浸潤形態 を示 した 。

　［結論］E．cadherin 陽性の HEC −IBE及びHEC．108は

HECD．1の添加に より細胞間接着能を阻害す る と浸

潤能が促進す る が、形態的 に観察する と、細胞間

の 結合 が疎に な る だけで な く、細胞
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態 も変化 し高浸潤株で E−cadherin 陰性 の NU，E．1に

近 い 細胞形態 と浸潤形態を示す こ とが示 された 。

［目的］正常子宮内膜 、 子宮体癌に お い て 悪性腫瘍

の 初期浸 潤、転移 に 関連 し て 、基底膜構成 蛋 白で

あるLaminin（L）、TypelVcollagefi（C）、癌細胞が分泌

す る蛋白分解酵素で あるCathepsin　D （CD）の 組織内

局在 、 病理組織学的分化度と の 関連に つ き免疫組

織学的 に検討 し、 CDの 発現に つ い て は 、 そ の 分子量

別に悪性度 との 比較を行 っ た 。 ［方法］手術標本か

ら得た正常子宮内膜20例 、 子宮体癌36例の新鮮凍結

切片を用 い て 抗 ヒ トL 、 抗 ヒ トC、抗 ヒ トCD抗体を

一次抗体 として 免疫染色 し、酵 素抗体間接 法 に て

局在を観察 し、 HE標本に おけ る月経周期 、 組織分化

度と比較 した 。 CDに関 して は 、 組織 ホ モ ジ ネ ート作

成後、WesLeri｝ bieし鰐析を彳了い 、病理組織型と そ の

分子量別発現状態 に つ き検討 した 。 ［成績］正常子

宮内膜で は 、L、Cは腺管周囲基底膜 に一致 して 発現

を認 め た が、体癌組織 で は、不均一、一部断裂、欠

損 した染色態度を示 した 。 CDは正常内膜の 30敗 体

癌 の 92％に 陽性 で 、体 癌 で は 細胞 質内 に もび 慢性 に

染色 され、間質浸潤 、筋層浸潤部 位 に よ り強 く染

色 され た
。 さ らに 組織分化度が低下す る ほ どCD強

陽性 の 症例が有意に増加 した 。 分子量48kDの CDは

正常内膜、子宮体癌 の 全例 に発現が認あ られたが 、

34kDの CDは 、 正常内膜で は dyshormonal　 effect を認

めた 2例の み陽性で あり、逆 に 体癌組織 で は 、高分

化型腺癌 （G1）2例を除 く全例 に強 い 発現を認めた 。

［結論］子宮体癌の初期浸潤、転移に関 して は 、基

底膜構成蛋白（L、C）とCDの 発現との 相互 関係 が重要

な因子 で あ り 、 免疫組織学的検討で は 、 CDの 発現は

臨床 的 に 予後不良で あ る低分化腺癌ほ ど強陽性を

示 した 。 さ らに体癌組織に お い て は 、 正常内膜 と

分子量 の 異 な っ た CDが 発現 し、悪性度 の 判断 の パ ラ

メ
ー

タ
ーと な る可能性が示唆 され た。
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