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概要　子宮頚部腺癌 に 対する有効 な 抗癌化学療法 の regimen の 開発と根治手術後患者 へ の ホ ル モ ン 補

充療法 の 可否を 明らか に する こ とを 目的 と して ，著者 は 新 た に 同
一

ヒ ト子宮頚部腺癌病巣 よ り性格 の 異

なる 2種 の 培養細胞株を樹立 し，そ れ らを 用 い て 各種抗癌剤感受性 な らび に ホ ル モ ン の 細胞増殖能へ の

影響に つ い て 検討した ．材料 は
， 子宮頚部腺癌 Ib期 の 手術摘出腫瘍を ヌ

ードマ ウ ス に 継代移植 した 腫瘍

よ り採取 され た もの で あ る．継代培養 が 可 能 と なつ た 株 は ，倍加 時間 が 48時間 と93時間 の 2 株 で あ り ，

細胞形態，染色体分析，腫瘍 マ
ー

カ
ー産生能を 異 に し，それぞれ TCO ・1，　 TCO −2と命名 し た，現在ま で

46ヵ 月を経過 し TCO −1は 87代 目，　 TCO −2は 74代 目 と安定 し た増殖を して い る．こ れ ら は い ずれ も電子顕

微鏡的 に 微絨毛 ， 分泌顆粒な ど よ り腺細胞 由来 で あ る こ とが 確認 さ れ た ，ま た 両株 を ヌ ードマ ウ ス に も

ど し移植す る と，肉眼的 it　TCO ・1は 充実部 ，
　 TCO ・2は 嚢胞部を主体 と し た 腫瘍を形成す る が，組織形態

学的 に 頚部原発腫瘍な ら びに ヌ ードマ ウ ス 継代移植腫瘍 と類似 し て い た． こ の 両株を用 い て 13種 の 抗癌

剤に つ い て MTT 　assay に よ る感受性試験 を行 つ た と こ ろ，　TCO −1は mitomycin 　C （MMC ），methotrex −

ate に ，
　 TCO −2は MMC ，

　etoposide ，
　 carboquone に 感受性を示 した ．こ の 結 果 よ り諸種 の 点 で 腫瘍性格

を異 に する 両株が と もに MMC に 対 し感受 性を示 し た，また 増殖能 へ の estradiol
，
　progesterone な ど 6

種の ホ ル モ ン の 増殖能へ の 影響に つ い て検討 した結果 ， 両株は ともに増殖能 に 明 らか な変化を示 さなか

つ た．以上 よ り子宮頚部腺癌患者に 対 し MMC を含む抗癌化学療法が 有効で あ り，術後 エ ス ト 卩 ゲ ソ 補

充療法 が 禁忌 で は な い こ とが 示唆 された ．

Synopsis　Two 　new 　cell 　lines　were 　established 　from　a　single　human 　uterine 　cervical 　adenocarcinoma 　which

had　been　successfully 　transplanted 　intQ　nude 　mice ．　 They　were 　subcultivated 　more 　than　70　t1mes　over 　a

period　of 　46　months 　and 　designated　as　TCO ・1　and 　TCO −2，　respectively ．　 Growth　characteristics ，　modes 　of

chromosomes 　and 　specific　tumor 　makers 　were 　different　in　TCO ・1　and 　TCO −2．　 The　plating　eMciency 　of

TCO −1　was 　greater　and 　its　doubling　time　was 　shorter 　than 　those 　of 　TCO ・2．　 Modes 　of 　chromosomes 　were

77　in　TCO ・1　and 　94　in　TCO −2．　 Their 　chemosensitivities 　to　13　anticancer 　drugs　were 　studied 　by　MTT 　assay ，
Only　the　mitomycin 　C （MMC ）was 　an 　effective 　agent 　for　both　TCO ・1　and 　TCO ・2　cell 　lines　which 　were

characteristically 　different　from　each 　other ．　 The 　results　suggest 　that　MMC 　would 　be　a　promising　agent 　for
chemotherapy 　of　hulnan　uterine 　cervical 　adenocarcinoma ．　 The　influences　of 　6　hormones（estradiol ，proges ・

terone，　dihydrotestosterone，　medroxyprogesterone 　acetate ，
　human 　menopausal 　gonadotropin ，

　human 　chor −

ionic　gonadQtropin ）on 　their　proliferation　were 　studied 　by　MTT 　assay 　and 　dye　exclusion 　assay ．　 TCO −1　and

TCO ・2　showed 　no 　significant 　changes 　in　proliferation 　in　 any 　 of 　them ．　 It　is　suggested 　that　hQrmone
replacement 　therapy　could 　be　indicated　even 　for　postoperative 　patients 　with 　cervical 　adenocarcinoma ．
Key 　words ； Cervical　aClenocarcinoma

・Cell　line。Chemosensitivity・Hormonal 　effect
・Proliferation
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ヒ ト子 宮 頚 部 腺 癌 病 巣 よ り樹 立 した 2種 の 細 胞 株 日産 婦 誌 44巻 4 号

　　　　　　　　　緒　　言

　子宮頚癌に お け る腺癌 の 頻度は 扁平上皮癌に比

し著 し く低 く， 5 ％前後 と い われて い る が ，早期

診断の 困難性 もあ り臨床的 に 予後不 良例が 多 く，

有効な治療法 の 確立 が 求め られ て い る．ま た 頚部

腺癌 は卵巣転移 が多 い とい われて い る た め ，閉経

前で も両側付属器 摘除 を余儀 な く さ れ る が
， 術後

ホ ル モ ン 補充療法 に 関 し て 検討 した 報告 は な い ．

し た が つ て 子宮頚部腺癌細胞株を樹立 し ， 抗癌剤

に 対す る感受性な らび に 増殖能 へ の ホ ル モ ソ の 影

響を明 らか にす る こ と の 意義 は ぎわ め て 大 きい ．

1952年に Gey　et　al．に よ つ て 報告 され た HeLa 細

胞株
9）以後 ， 新た な子宮頚部腺癌細胞株 の 樹立 は

，

著者の 検索の 限 りで は OMG4 株
「3）

，
　 CAC −1株

1 ｝
，

TMCC ・1株4）の 3株に すぎな い ．今回 ， 著者は 同
一

ヒ ト子宮頚 部腺癌病巣 よ り性格 の 異 な る 2 種 の 細

胞株を樹立 し ， そ れ らを用 い て 各種抗癌剤 に対す

る感受性を検討す る と と もに 細胞増殖能 へ の ホ ル

モ ン の 影響 に つ い て 検索を行 つ た ．

　　　　　　研究材料 な ら び に 方法

　 1．培養材料お よ び培養方法

　 1）培養材料

　34歳 の 子宮頚部 内頚部 型腺癌 lb期 の 患者 よ り

1985年 1月 ， 広汎性子宮全摘術 に て 摘 出 し た 頚部

原発病巣 （図 1a）を ヌ
ー

ドマ ウ ス （BALB ／c　nu ／

nu ）に 継代移植 し た 腫瘍 （図 1b）を材料 と し た ．

患者 は 術後全骨盤照 射50．4Gy，　 cisplatin 　200mg

投与 され ， 術後79ヵ 月経過す るが再発徴候な く健

在で あ る．

　 2）培養方法 と樹立

　1987年10月， ヌ ー ドマ ウ ス 継代移植 11代 目の 腫

瘍を細 切 し ，
ト リ プ シ ン 分散 法 に よ り60mm 径

plastic　dish　 6枚に 分 け て 初代培養を 開始 し た ．培

養条件 は 10％FCS 加 MEM 中で ，37℃ ，5 ％CO2

培養器で 培養 を行 つ た ．

　 2．細胞生物学的検索

　 1）増殖曲線

　生 細 胞 を35mm 径 plastic　dishに 各 々 1 ×　10s

個／2ml を入 れ，2 日ご とに 培地を交換し ， 経 日的

に 各 2枚ず つ dishの 細胞数を算定 した ．

　2） コ ロ ニ
ー
形成 率

　生細 胞200個 ／4ml を ， 60mm 径 plastic　dishに

入れ ，
2 週間培養 しギ ム ザ 染色後，肉眼で み え る

コ ロ ニ
ー
数を求 め 算出 し た ．

　3）形態学的検索

　光学顕微鏡的に は 培養細胞 を位相差顕微鏡で 観

　 　 　 a　　 　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　b

図 1a 原 腫瘍組織 （HE 染色 ） （x200 ）

図 1b　 ヌ
ー

ド マ ウ ス 継代移植腫瘍組織 〔HE 染色） （x200 ）
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察す る と ともに パ パ ニ コ ロ
ー

，
PAS

，
ア ル シ ア ソ

ブ ル ー染色を行 つ た ．

　 電子顕微鏡的 に は 培養細胞 を対数増殖期 に 2 ％

グ ル タ ル ア ル デ ヒ ドで前 固定 ， 2％四酸化 オ ス ミ

ウ ム で 後 固定 し，ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 用 い て

Quetal　812W 包埋 し透過型電顕 に て 観察 し た ，

　 4）染色体分析

　 TCO −1，　 TCO −2の 細胞 を対数増殖期 に 入 つ た と

こ ろ で
，

コ ル セ ミ ドを 最終濃度 0．1μ g／ml 加 え
，

37℃， 4 時間処理 し， その 後 G ・ミ ン ド染色を行 つ

た ，

　 5） フ ロ
ー

サ イ ト メ ト リ
ー
分析

　Coulter　Epicsを用 い
，
　 TCO −1（28代 目），

　 TCO −

2 （29代 目）に つ い て PI染色法 に よ る分析を行 つ

た ．

　 6）異種移植腫瘍 の 検索

　 TCO −1，
　 TCO −2の 生細胞 1 × 107個 を ，

ヌ ー ドマ

ウ ス の 皮下 に 移植 し形成 した 腫瘍体積｛長径 × （短

径）
2
／2｝を週 1 回測定 して増殖能を検討 し た ．ま た

そ れ らを病理組織 学的 に ，原腫瘍 な らび に ヌ ー ド

マ ウ ス 継代移植腫瘍 と比較 し た ．

　 7）培養上清中 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 測定

　 TCO −1 （28代 目），　 TCO ・2 （21代 目）の 細胞 1 ×

105個／2m1 を 35mm 径 plastic　dishに 入れ ， 定常期

で 5 種の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

を検討 した．細胞培養前の

培養液 を コ ソ ト P 一ル と した。

　 8） ホ ル モ ン レ セ プ タ
ー

の検討

　 ヌ ー ドマ ウ ス 継代移植腫瘍 ，
TCO −1 （79代 目），

TCO −2 （67代 目）の estrogen 　receptor （ER ）お

よ び progesterone　receptor （PR ）を EIA 法 に よ

り検討 した ．

　 3．抗癌剤感受性 試験の 検討

　感受性試験 と し て 酵 索 活 性 法 の
一

種 で あ る

MTT 　assay5
）1°）す なわち ， 生細胞 中の ミ ト コ ン ド

リ ア に よ り 活 性 化 さ れ た succinate −MTT

reductase が ， 黄 色 の 塩 で あ る 3−（4，5−

dimethylthiazol−2・yl）−2，
5・diphenyltetrazolium

bromide （MTT ）を 開裂 さ せ て ，生 じた 紫色 の

MTT 　 formazan を比色定量す る原理 を利用 し た

方法を用 い た。96穴 平 底 マ イ ク ロ プ レ ー ト に 1well

あた り1．0× 104個／135μ1の 細胞 を入 れ，下記 の 抗

癌剤 を 目的濃度が得 られ る よ う加 え，37℃， 5 ％

CO2下で 96時聞連続接触培養 した ．培養終了 4 時

間前に 0．5％MTT 溶液 を ， 各 well に10μ1ずっ 加

えた ．培 養終 了 時上 清を 100μ1ず つ 吸 引排 除 し

Dimethylsulfoxideを 150μ 1ず つ 加 え ， 生成 され た

MTT 　formazan を溶解 させ
，
　scanning 　multiwe11

spectrophotometer を 用 い て 540nm で 吸光 度 を

測定 し た ．使用 し た 薬剤 は mitomycin 　C（MMC ），

actinomycin ・D （ACT ・D），　 bleomycin（BLM ），

adriamycin （ADM ），　 thio・TEPA （TESPA ），

carboquone （CQ ），　 ranimustine （MCNU ），
　 meth −

otrexate （MTX ）， 5・fluorouracil（5−FU ），

etoposide （VP −16），
　 vincristine （VCR ），

　 cisplatin

（CDDP ）， （Glycolato・0，0つ diammineplatinum

（II）（254・S）の 13種 で あつ た ．抗癌剤 の 濃度 は 臨

床常用 量経 静 脈投与 時 の 最 高血 漿 濃度 （Peak

Plasma 　Concentration　：　PPC ）を 1，0とし て O．Ol，

0．1，
0．5，LO

，
5．0，10．Oの 6段階濃度 とし ， 希

釈 に 用 い た 生 食 の み の もの を コ ン ト P 一
ル と し

た ．以上 の assay を TCO −1 （46代 目，77代 目）と

TCO −2 （40代 目，
65代 目）を用い

， 同一薬剤 同一

濃度 に つ ge　3wel1ずつ 行 い ，用量 反応曲線 を作 成

し IC5。値 （コ ン F ロ
ー

ル の 50％増殖抑制を示す薬

剤濃度）を求め て 判定 した．

　 4．増殖能へ の ホ ル モ ン の 影響に つ い て の検討

　 5％dextran・coated 　charcoa1 （DCC ）処理
3）FCS

加 MEM に よる培養下で ， 前記 の MTT 　assay を

用 い て estradiol （E2），
　 progesterone （P），

　 dihy・

drotestosterone（DHT ），　 medroxyprogesterone

acetate （MPA ），
　 human 　 menopausal

gonadotropin （HMG ），　 human 　chorionic

gonadotropin （HCG ）添力附こ よる増殖能 へ の 影響

を検討 し た ．各種 ホ ル モ ソ 濃度 は E2は 10，50，　loe，

500，1，000pg／ml ，
　 P ，

　 MPA は 10， 50， 100，500，

1，000ng／ml ，　 DHT は 1 ， 5 ， 10， 50， 100ng／m1 ，

HMG ，
　 HCG は 10， 50， 100， 500， 1，GOOmlU／mI

と した．また 35mm 径 plastic　 dishに 細胞 を 各 々

1 × 105個／2ml 入れ ， 2段 階濃度で 上記 ホ ル モ ン

添加後 4
， 8，12 日目の 生細胞数を ニ グ ロ シ ン 色

素排除法 に よ り算定 し，ホ ル モ ン を添加 し な い コ

ン ト ロ ール と比較し た ．

　　　　　　　　　成 　　績

　1，細胞株樹立

　ク ロ
ー ニ ン グせ ず に継代 した が

，
4 ヵ 月後 か ら

増殖速度が速 い 株 と遅い 株 に な り TCO −1，　TCO ・2
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

4 0 ［司一ヒ ト子 宮頚 部腺癌 病 巣 よ り樹立 した 2 種 の 細胞株 日産婦誌44巻 4 号

と命名 した，その 後それぞれ限界希釈法に よる ク

Pt一 ニ ソ グ を行つ た が
，

こ れ ら以 外の 亜株 は 分離

で ぎな か つ た ，現在46ヵ 月を経過 し TCO −1は 87代

目， TCO ・2は 74代 目で ある．

　2．細胞生 物学的特性

　1）増殖 曲線

二
の

モ、

lxlos

1×1afi

一
数日養培

図 2 　細胞増殖 曲線

　 図 211　TCO −1，　 TCO −2の 増殖 曲線を示 す．倍加

時間 は，それ ぞ れ 48時間，93時間 で あつ た ．

　 2） コ ロ ニ
ー
形成率

　 TCO −1 （29代 目）が 61．0％，　 TCO −2 （21代 目）

が 9．3％で あつ た．

　 3）形態学的検索

　光学顕微鏡所 見 よ り TCO −1は紡錘形 で シ
ー ト

状 に 増殖 し，TCO ・2は 多角形で 重積性に 増殖し，
コ ロ ニ ー形成す る傾 向が 強 い （図 3）．と もに パ パ

ニ コ P
一
染色で 細胞質は 淡染 し

， 細胞縁 は 不 明瞭

で ある．核 は大小不同で 一部に 多核あ る い は 巨大

核を呈 し，明瞭な核小体 を認め た ．粘液染色は 両

株 と も染 まつ た ．

　電子顕微鏡所 見よ り TCO −1，　TCO −2は ともに 楕

円形や不 整形 の 核を もち，核の ク ロ マ チ ン は 辺縁

に 凝集 し
， 著明な核小体が 認 め られた ．また 細胞

質内 に は 豊富な粗面小胞体 ，
ミ ト コ ソ ド リ ァ ， ゴ

ル ジ 装置が み られ ， 分泌 顆粒 も認め られた．さ ら

に 細胞辺縁 に は 多数 の 微絨毛 が み られ た （図 4 ）．

　 4）染色体分析

　 TCO −1，　 TCO −2は い ずれ も異数倍体領域 に 分布

TCO − 1　（x200 ） TCO −2　（x200 ）

図 3　 単層培養細胞 の 位相差 顕微鏡像
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （x5000 ）

図 4　単層培養細胞 の 透 過型電子顕微鏡像

　TCO 　2 〔21代 目）
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しモ
ー

トは TCO 　1か 77
，
　 TCO 　2か 94て あつ た ．ま

た と もに 複数の マ
ーカ ー染 色体 か 存在 した （図

5 ）．

　 5） フ ロ
ーサ イ ト メ ト リー分析

　 TCO 　1の DNA 　 Index は 18 て Go〜G1期 は

514 ％ ， S期 は 296 ％，G ，

〜M 期 は 190 ％て あ り，

TCO 　2の それ らは 20 ， 580 ％，230 ％ ， 190 ％て

あつ た ．

　 6）異種移植腫瘍所見

　皮下移植 された TCO 　1，
　TCO 　2の 増殖曲線 を示

す （図 6 ）　移植腫瘍 の 倍加 時間はそれぞれ 29日 ，

7 日 て あ り，肉眼的に TCO 　1は 充実部，　 TCO 　2は

嚢胞部王 体の 腫瘍を形成 した ．それ ら の 組織所見
は原発腫瘍組 織 と類似 の 内頚 部型腺癌 の像 を示 し

た ，

　7）培養液上 盾中の 腫瘍 マ ーカ ー
濃度

　衷 1 に 定常期 の TCO 　1，　 TCO 　2の 細胞 106個 あ
た りの 各種腫瘍 マ

ーカ ー
濃度 を示す．TCO 　1て は

CA125，　 TPA
，　SCC ，　CEA ，　 TCO 　2て は CA125

，

；、1

“；
og

唱
Q

静

TCO −1　（25代 目 ）

憩

52

娩
藩
o」
o

器

40 　 50 　 50 　 70 　 80　 90 　「00tto 　犂20　T301ao 　1501eo 　170 旧 0

図 5　 染色体分析
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表 1　 培養上 清中の 腫瘍 マ
ー

カ
ー
濃度

腫瘍 マ
ーカ ー 　TCO ・1

（106Ce1正s）
　 TCO ・2
（10B　Cells）

コ ン トロ
ー

ル 患 者並晴

CA125 　　 （U ／m1 ）

TPA 　　　（U ／1）

SCC 　 （ng ／ml ）

CEA 　　　（ng ／ml ）

CA19 −9　　（U ！ml ）

3，230．02

，300．0

　 240．0
　 　7．0
　 10．0

1，830．021

，110．0

　 　 0．9
　 　 93．0
　 　 10．0

＜ 6．0
〈 25．0

　 0．3
　 1．0
く10．0

42，025
．OLgI

．5
ユ8．0

【mm3 〕

lpao

e100

●

o

γCO −2〔21代 目［

o

TCQ −1 ｛39代目｝

1一
　 　 　 　 0123456 了 8910

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 移 植 後 週 数

’
図 6　 ヌ

ー
ドマ ウ ス 皮下 もど し移植腫瘍の 増殖 曲線

TPA ，
　 CEA が コ ン ト ロ ー

ル よ り著 し く高値 に検

出 され た．

　 8） ホ ル モ ン レ セ プ タ ー

　 ヌ ー ド マ ウ ス 継 代 移 植 腫 瘍 の ER 量 は 7．9

fmol／mgp で あ り， PR 量 ｝tlO．Ofmol／mgp 以下 ，

TCO −1，　TCO −2の ER ，　PR 量 は2．Ofmol／mgp 以下

で あつ た．

　3．抗癌剤感受性 試験

　MTT 　assay よ り得 られた TCO −1，
　 TCO −2に対

す る各種抗癌剤 の 用量 反応 曲線を 図 7 に 示 す．縦

軸は コ ソ ト ロ
ー

ル の 吸光度を 100と し た と ぎの 百

分率を示 し
， 横軸は 抗癌剤濃度を PPC 比 で 示 し

た もの で ある．抗癌剤感受性 の判定は IC、。が PPC

の 1／10濃度以下 を示す もの を感受性あ りと し た ．

こ れ よ り TCO −1は MMC ，　 MTX に，　 TCO ・2は

MMC ，　 CQ ，　 VP ・16に 感受性を示 した （表 2 ）．

　4．増殖能 へ の ホ ル モ ソ の 影響

　各種 ホ ル モ ソ 添加に よる MTT 　assay の 成績 を

図 8 に 示 す ．い ずれ の 濃度 に お い て も明 らか な増

ll：
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図 7　 各 種抗癌剤の 感受性 （MTT 　assay ）
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図 8　 増殖能に 及 ぼ すホ ル モ ソ の 影響 （MTT 　assay ）

TC 　O　一一2

表 2　 各種抗癌剤に 対す る IC5。

TCO ．1 TCO −2

抗癌剤
PPC 　　　　　　　IC50　　　　　　 1C50

〔μ9／ml ）　　 （PPC 比）　　 （PPC 比 ）

MMCACDADMBLMCDDP254

・SVP
．16VCRCQTESPMCNUMTX5

−FU

1．00
．50
．42
．OL
．04
．04
．00
．0ユ

0．1
 ．52
，03
．Ol

  ．0

　 o．  9

　 0．58
　 0．28
＞10．00
　 1．14

　 1．04
　 0．98
＞ 10．OO

　 O．58
＞10．00
＞10，00
　 0．09

　 0，96

　  ，06

　 1．14
　 0．34
＞ 10．00
　 0．67

　 0．98
　 0． 9
＞ IO，00

　 0．08

　 1，27
＞ 10．00
＞ 10， 0
＞ 10．00

殖促進や抑制が認め られ なか つ た ，また 色素排除

法で も添加群 と コ ソ ト ロ
ー

ル と の 間 に 有意な差は

なか つ た ．

　　　　　　　　　考　 　案

　今回樹立 し た 子宮頚部内頚部型腺癌株 （TCO −

1，TCO ・2）は
，

い ずれ の細胞株も 3 年経過 し 70代

以 上 継 代 し て な お 安 定 した増 殖 を保 つ て い る．

TCO −1ば TCO −2に 比 し培養細胞 の 増 殖速 度 は 速

く，倍 加時間が 48時間 と CAC −11）
，
　 TMCG141 に 近

く，TCO ・2は 93時間 と OMC −413，に 近 か つ た ．し か

し ヌ
ー

ドマ ウ ス に もどし移植 した腫瘍 の 増殖速度

は TCO −1で む し ろ 遅 く TCO ・2で 速 か つ た ． こ れ

は 移植後 形成 された 腫瘍 が 肉眼的 に TCO −1は 充

実部 ，
TCO −2は嚢胞部主体で あ り TCO −2に お い て

粘液産生 が著明で あ る こ とに よ る と考 えられた ．

ま た 染色体 分析で
，

モ ー ドが TCO −1は 77，　 TCO −2

は 94と異 な つ て い た．さ らに 培養液中の腫瘍 マ
ー

カ
ー
産生 能に つ い て は ，CA125 ，

　TPA は とも に 高

濃度 を示 した が，TCO −1で は SCC が
，
　TCO −2で は

CEA が高濃度 に 検 出された ． こ れ よ り TCO ・1は

形態学的に は扁平上皮癌の 像を示 さな い が
， 機能

的 に そ の 性質を有 し て い る こ とが 推測 され る． こ

の よ うに 同じ個体の 同 じ腫蕩 よ り樹立 され た に も

か か わ らず ， 性状 に 明 らか な差異が認め られた．

す なわ ち， こ れ らの 樹立株の 母腫瘍で あ る子宮頚

部腺癌は ， 性 質的 に は均
一

で は ない と考 えられ る．

同…腫瘍 に お げ る異質性 に 関す る研究は 白血病 に

関 し て 詳細 に 研究 され て お り
8）

， 腫瘍の 進 展過程

で 複数 の 異 な る 性質を持つ た ク ロ
ー

ン が生 じ て く

る と されて い る ．固形腫瘍に お い て も， 腫瘍が増

殖す る に 伴 い異質 な い くつ か の 細胞集団が 出現 し

て くる可能性 が子宮体癌 ， 直腸癌 な どで 報告 され

て い る
2）12 ，．そ こ で 著者は

， 頚部腺癌由来の 本 細胞

株 を異質性 に 関 して の モ デ ル と して 用 い
， 臨床的

に 確立 され て い な い 抗癌化学療法や ホ ル モ ソ 補充
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療法 に つ い て の 基礎実験を行つ た．そ の 結果 ， 抗

癌剤感受性試験で は TCO ・1が MMC
，
　 MTX に ，

TCO −2が MMC ，
　 CQ ，

　 VP ・16に感受性を示 し，異

質性 が 認め られ る に もか か わ らず 両株 は MMC

に ともに 感受性 を示 し た ．こ の 成績 は 子宮頚部腺

癌株 で in　vitro 感 受性試験 を 行い MMC が有効

で あつ た との 報告
1｝4）5）に

一
致 し て い る．だ が こ れ

ら の 研究で は 異質性に つ い て の検討 は な され て い

ない ．なお 両株の 起源で あ る ヌ
ー

ドマ ウ ス 継代移

植 腫 蕩 を用 い た in　 vivo で の 感 受性試 験 で も

MMC を 含ん だ regimen が 有効 で あ つ た と報告

され て い る
S）

．また 増殖能 に及 ぼす ホ ル モ ン の 影

響に つ い て は ， 正 常 の 子宮頚管腺細胞数 の 増減 は

E，の 濃度の 高低 に 相関す る と報告 されて お り
7 ），

さ ら に頚癌や子宮体癌細胞 に お い て ER ，　PR の 有

無が，ホ ル モ ン の 感受性に 関与 しなか つ た と報告

され て い る
3 ｝11 ）た め

，
ER が低量で あつ て も頚 部腺

癌患者 の 術後 ホ ル モ ン 補充療法は ， 遺残腫瘍細胞

の 増殖 に 影響を及ぼ す危険性 が充分に あ る と考 え

られ る．しか し今回の 基礎実験結果 よ り，樹立 し

た頚部腺癌細胞 は 用 い た ホ ル モ ン す なわ ち E2
，
　 P

などに よ つ て も増殖能 に 有意 な変化 を示 さな か つ

た．

　以 上 の こ と よ り子 宮頚 部 腺癌患 者 の 治 療 に

MMC を含む抗癌化学療法が有効で あ り， 術後 エ

ス ト ロ ゲ ソ 補充療法 が禁 忌で は ない こ とが示唆 さ

れた， しか しなが ら こ の 基礎 的検討成績を 臨床に

適用す る に は
， 今後 よ り多 くの 子宮頚部腺癌株の

樹立 とそれ らを用 い た 検 討が 必要で あ る． こ の よ

うな治験 の 集積が頚部腺癌の 治療成績を大 きく向

上 させ る もの と考 えられ る．

　稿 を終 え る に 臨み，御懇切な る御指導 御校閲を戴きま

した 泉　陸
一

教授 に 深甚 な る謝 意を表 す る と と もに ，当学

第
一解 剖 学 教 室故 松 田健史教授，中谷壽男先生，同愛記念

病院川端正清先 生，富山 県衛生研究所本田 幸子氏，当 産科

婦 人 科学教室安川礼子氏他諸兄 姉 に 心 か ら感謝 い た し ま

す．な お，本論文 の 要 旨の
…・

部は 第37回 日本産科 婦人科学

会北 日本 連合 地 方部会学術講演会 （1989年，福島） お よび
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