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　　　　　　　　　緒　　言

　子 宮 頚 癌 の 発 癌 には HPV （Human 　 Papil−

10mavirus）の oncoprotein 　E6 ，　 E70が関与する こ

とが 知 られて い るが ， 転移浸潤の 機序 は まだ十分

に 解明 され て い な い ， nm23 ／Nucleotide　 Diphos−

phate 　 Kinase 　（nm23 ／NDPK ） は murine

melanoma 株 の 種 々 の 転 移 能 を も つ cDNA

libraryか ら確立 さ れ た遺伝子で ，
こ れ が発現 して

い る癌は転移能が 乏 し く ， 転移抑制遺伝子で あ る

可能性が 報告され て い る
2）
．本研究で は浸潤子 宮

頚癌 に お け る nm23 ／NDPK の 蛋 白発現 と リ ン パ

節転移と の 関連 を免疫組織化学的 に検討した，

　　　　　　　　 対象 と方法

　対 象 は東北大学医学部産婦人 科で 1991年か ら

1995年ま で に 子 宮頚癌 と診断 し
， 広汎子宮全摘出

術 で 採取 された 10％ホ ル マ リ ン固定パ ラ フ ィ ン 包

埋標本 11例で あ る （表 1）．H ＆E の 病理組織診断

で は 4 例が 骨盤 リン パ 節転移が あ り， 7例は リ ン

パ 節転移 が なか っ た．臨床進行期分類は子 宮頸癌

取扱 い 規約
3｝に 従 っ た ．免疫組織化学染色 は5μm

薄切切片 を脱 パ ラ フ ィ ン した後 に ， メ タ ノ ール と

0．3％ H
、0 、

で 処理 し ，
1 次抗体 に は nm23 ／NDPK

モ ノ ク P 一ナ ル 抗体 （Novocastra　Laborat 。ries
，

表 1　 1mmunohistochemical　 staining 　 of 　 nm23 　 in

　 invasive　 cervical 　 carcinoma 　 and 　 metastatic

　】ynユph 　 nodes
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SCC ： squamous 　cell 　carcinoma

nm ： no 　 metastasis

Immunochemioal 　 reactivity ： undetectable （
一

）
．−
strong

（嗣

Ltd．　 UK ）を 用 い
，
　 SAB （Streptavidin−Biotin）法

（Histefine　SAB 　kit
，

ニ チ レ イ）で 行 っ た ．染色

態度 を陽性 （惜 ， H＋， 十）， 陰性 （± ，

一）と分類 し

た ．

　　　　　　　　　結　　果

　nm23 ／NDPK 蛋 白の免疫組 織化 学染色 は子 宮
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’lts：真 l　　Ilnlnunohist〔）chemicul 　 stai ［ling 　for　nm23 ／

　N 】）PK 　 prQduct ．　 Note　 thc　 staining 　 of 　 tumor 　 ce ］l

　 cyt 〔｝plasm 　〔T ）　and 　the　absellce 　of 　surroundin9

　1ymph 〔）cyte （L｝and 　 stmrnal 　cells 　in　mctastatic

　 ［ymph 　 lmde ぐ，f　 squamDus 　 cell　 carcilloma 　Df 　the

　 uterine 　cervix ，

頚部扁平上皮癌 原発巣 で は cytoplasm に 陽性 所

見が み られ た．ま た ， 同
一

標本 内に存在 する 問質

は陰性 （
一
）で あ り， 正常扁平上 皮で は基底〜傍

基底層細胞が 陰性 （一又 は ± 〉， 表層 は陰性 （一）

で ， 癌細胞 とは明 らか な染色態度の 違 い が み られ

た．転移 あ り症例 と転移な し症例 と で は染色態度

に差が な か っ た． リ ン パ 節で は II＆ E で の 転移部

位に
一致 して，原発巣 と同様の 陽性所 見が み られ

た （写真 1）．

　　　　　　　　　 考　 察

　 nn23fNDPK は 当初，転移抑 制遺伝子 と して

Cloning さ れ
2），乳癌

4｝
， 胃癌

5）
， 卵巣癌

5〕で は そ の 発

現 と ， 転移能や 予後 とが逆相関する と報告 され て

きた．しか し ， 乳癌で も非癌部 に 比 して強 く発現

し転移能 とは関連 しな い
7 ）と す る反論 もあ る．ま

た，大腸癌 η 8
や 神経芽腫

9）で は転移又 は進行例 で

発現す る 正 の 相関で ある と報告 され ， 臓器特異性

を指摘す る向 き もあ る．子宮頚癌η で は 1 例 の み

に お い て 癌お よび転移巣で 発現 して い る とい う報

告が あ る．

　今回 の 免疫組織化学的検討に よ り浸潤 子宮頚癌

で は非癌組織 と の 対比 に お い て 強 く染 色 され，

neoplastic 　tissueに 発現 して い る こ とが明 らか に

な っ た ，ま た
， 転移症例 と非転移症例 と の 比較で

は 染色態度 に差が な く ， 転移 リン パ 節に お い て も

原 発 巣 と 同様 に 染 色 さ れ る こ と か ら ，
nm23 ／

NDPK は 子宮頚 癌 に お い て 転移抑制遺伝子 と し

て 発現 して い る の で はな い こ とが示 され た．

　　　　　　　　　 文　 　献

　 1．今野 　良，牧 野 浩 充，伊藤　潔，佐藤信二 ，矢嶋

　　 聰．子 宮頚 部扁平 ヒ皮癌 お よ び高度異形成 に お け

　　 る HPVl6 　E7　protein の 免疫組織学 的検 出．日産

　　 婦誌　1991 ；43 ：235− 236

　 2．Steeg　PS．　Bevilacqvsct　G，　KvPPer　L，η zo禦 然 50 η

　　　IJP，　 Ta　lmadge／E，　Liottaム4，　Svbel　ME ．　 Evi・

　　 dence　for　 a　 novel 　gene 　 asseciated 　 with 　low

　　 tumor 　metastatic 　potential．　J　Natl　Cancer 　Inst

　 1988；80 ： 200−−204

3．日本 産 科婦人 科学 会 ・日本 病理 学 会 ・日本 医学 放

　 射線学会．子宮頸 癌取 扱 い 規約．東 京 ：金 原 出 版．
　 19824

．Hennessy　 CH ，　 Henrp，　 JA，1吻 y　 FEB ，　 VVestte．v

　 BR ，　Angus　B，　Leonnard 　TPVI．　Expression　 of

　 the　anti −metastatic 　gene　nm23 　in　human 　breast

　 cancer ：An 　association 　with 　good　prognosjs．　J
　 Natl　Cancer 　Inst　 l991 ；8：1： 281　 285

5．翫 た‘脚 初 α H ．Yasui 賦 Yokozaki　H ，　Tahara　E

　 Reduced 　expression 　of 　nm23 　in　associated 　with

　 metastasjs 　 o 「human 　gastric　 car ⊂inoma ．　Jpn亅
　 Cancer　Res　199．　3；84；184　190

6．Mandai　 M ，　Konishi　i，　Koshiyama　M ，ルr廨 T．
　 ．4π」oST （rshiro　 H．　 Okamura　 H ，　 Nomunt 　 H．
　 Hiai　H ，　 Fuku7noto　M ，　 Expression 　of

　 metastasis
−related 　 nm23 ・H ユ and 　 nm23 ・H2

　 genes 　in　ovarian 　carcinomas ； Correlation　with

　 clinicopathology ，　EGFR ，　c−erbB −2，　and 　c −erbB −

　 3，and 　sex 　 steroid 　receptor 　expression ．　Cancer

　 Res　l994 ；54 ； 工825 −．1830

7．Lac（〃励 ‘〜 〃 R ，　 S（ts
’tre−Garau　A「，　 Lascu　L レonica

　 A，IVallet　 V，　 Thie，：v・　／p，1愉 o露 舷 Overex・

　 pression　of　nucleotide 　diphosphate 　kinase

　 （nln23 ）in　solid 　tumors ．　Eur　J　Cancer　1991；27 ：

　 1302−−1307
8．Haut 　 iV，　S’（・囀 搭 ，　LVitlson／K 　V，　Markowitz　SD ．

　 Induction　 nm23 　 gene　 expresslon 　 in　 human

　 colonic 　neop ］asms 　and 　equa ］　expression 　ill

　 colon 　tumors 　of　high　and 　low　metastatic 　poten−

　 tial．　J　Natl　Cancer　Inst　199／；83 ： 712 ．−716

9．llailat　N ，　 Keim 　 DR ，　 Melhem 　 R君 Zhu 　 xx ．

　 EckexskOrn　 C ，　 Brodezar　 CM ，　 Reynolds 　 CP ，

　 Seeger　 RC ，　 LottspeicJt　 P； Stahler　fR，　 Hanash

　 SM ．　High ［evels 　of 　pl9／nm23 　protein　in　neur −

　 oblastoma 　are 　associated 　with 　advanced 　stage

　 disease　and 　 with 　N ・myc 　gene 　 amplification ．　J
　 CIin　Invest　l991；88 ： 341− 345

　 　　　　　　　（No ．7737　平 8 ・1 ・12受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


