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P −150　 婦人性器癌に おける化学療法お よび 放

射線療法に伴 う細胞死の パ ターン に つ い て の 基礎

的 お よび臨床的 研究
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［目的］卵巣癌におけるア ポ ト
ー

シ ス機構を解

明す るため 、
Fas抗原（細胞膜に存在する ア ポ ト

ー

シ ス の シ グナ ル 受容体）、 p53 お よびbc1−2蛋白の 発

現と臨床病理学的事項との 関連性を検討す る 。

［方法 コ卵巣癌38例（漿液性14例 、 粘液性8例、類

内膜 10例、明細胞 6例）および境界悪性腫瘍 9例（漿

液性3例、粘液性6例）の ホ ル マ リン 固定、パ ラ フ

ィ ン 切片に つ い て 、抗Fas抗体（供与抗体）、抗 p53

抗体（DAKO 社）および抗bc］−2抗体（Novocastrait）を

用 い た免疫組織化学的検索を行 っ た 。 なおp53と

bcl−2に っ い て は、　microwave 法に よる抗原性の 増

強を加えた 。　［成績ユ卵巣癌にお けるFas
、　 p53

お よびbcl−2の 陽性率はそれ ぞ れ 34％、42％、11％

とp53 が最 も高か っ たが、境界悪性腫瘍で は いず

れ もll％ であ っ た 。
　 Fasは腫 瘍細胞の 細胞膜およ

び胞体に、p53は核に 、　 bc1−2は胞体 に局在 して い

た。p53 は漿液性腺癌に高率（］1A4 例 、
79％）に発

現 して い たが 、
Fasの 発現は粘液性腺癌（50％ ）と明

細胞腺癌（50％）で 比較的高か っ た 。 またp53 は高

分化型19％、 中分化型 56％、低分化型 67％ と低分

化癌に多 く発現 して い たが、Fas は逆に それ ぞれ

44％、31％、ユ7％と高分化癌に多 く発現 して い た。

さ らにp53 の 陽性率は 1期 15％ 、　II・【V 期 56％ と卵巣

外進展例で高か っ たが 、
Fasはそれ ぞ れ 38％

、

32％ と大差なか っ た 。

一一
方 、

Fas陽［生例 の 5生率は

42％で あ り、 p53 陽性例 の 60％ に 比 べ て 低か っ た 。

なお Fas
、
　p53、　bcl−2の い ずれか2つ 以上 が発現 し

て い たの は、わずか3例（8％）にすぎなか っ た。

　［結論コFus
、
　p53、

　 bcl−2は、卵巣癌の アポ トー

シ ス に それぞれ独立 して 関与 して お り、さらに

Fas抗原は分化度や進行期などに 開係 しな い独立

した 予後 pa　r一の 可能性 も考え られ る 。

旧 的】 化学療法、放射線療法 に伴 う婦人 性器癌

の細胞死 に つ き基礎的お よび臨床的に検討 した 。

［方 法 ］ 1．基 礎的 研究　卵 巣癌 （HMG 、　 KF 、

HRA 、　 KK ）、頚部腺癌（TCO −1）および頚部扁平

上皮癌細胞株 （SKG 　I、　 II、　 IIIa、　 IIIb）を 対象

に 、シ ス プ ラ チ ン （P）あ る い は 放射線 の 影響を

検討 し た 。in　vitro で は 、　 Pは 20 μ g！ml 、 1 〜 4

時間接触、放射線は 0 〜 40Gy 照射 と した。増

殖曲線 を作製 し、細胞形態 の 変化 を検 討、ま た

DNA 　Iadderの 検討を行 っ た 。
　 in　vivo の 担癌 マ ウ

ス の 検討で は P7 ．5 〜 22 ．5mg ／  投与、放射線

は 0 〜 40Gy 照射 と し、腫瘍増殖お よび 組織所

見を検討 した 。 II．臨床的検討　頚部腺癌P動注化

学療法お よび扁平上皮癌放射線療法例を対象に頚

部組織所見を検討 した 。 また、TUNEL 法 も施行

した 。 【成績jI ，基礎的研究　卵巣癌、頚部腺癌

株 で は P 接 触 に よ り濃 度 依 存 性 に apoptosis

（Apo ）細胞の 増加が み られた。　 DNA の 検討で

は 、HMG で ladderが確認 された が、他 の 株で は

み られなか っ た 。Apo 細胞は P接触後早期に 出現

し、 12 〜 24 時闇に ピー
ク を示 し、それ以後は

細 胞腫 大 の み られ る necrosis （Nec ）細 胞 が 主体

とな り、二 相性パ タ
ー

ン を示 した。こ れ に対 して

扁平上 皮癌株 で は 40Gy 照射で もApo 細胞は殆

ど出現せ ず、細胞死 の パ ターン は Nec で あ っ た 。

II，臨床的 検討　P動注症例では早期にApo細胞が

確認 され 、そ の 後はNec 細胞が 出現 した 。

一方、

放射線療法例で は Apo 細胞の 出現は少なか っ た 。

［結謝 　卵巣癌、頚部腺癌に対する シ ス プ ラチ ン

化 学療法 で は Apo お よびNec に よ り、また頚 部 扁

平 上皮癌に 対す る放射線療法で は 主 に Nec に よ り

細胞死 が 誘導 される こ とが判明 した 。
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