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概要　了
・
宮体癌細胞株 8株 を用 い in　vitro に お け る 基底膜 へ の 浸潤能 を測定 し，それ らの 浸潤能 に 影響

を与 え る 因子 と し て 細 胞接 着分 子 で あ る E ・cadherin の 発 現，細 胞外基 質 の 破 壊 に 関 与 す る matrix

metalloproteinase （MMP ）産生能，さらに K −ras 　codon12 に お け る 点突然変異 の 有無を検討 し た．ま

た ， 基底膜成分上細胞培養を行 い
， 細胞 の 増殖形態に 対す る 影響 に つ い て 検討 し ， 以 F の 成績 を得た ．

　1）細胞外 matrix に 対す る 浸潤能を検 討す る た め に Matrigelを用 い た in　vitro 　invasion　assay を

行 っ た ．そ の 結果 ， 細胞株 に よ り in　vitro 浸潤能 が 異な り，有意 に 高 い 浸潤能を示 した 株は 未分化腺癌・

腹水細胞由来の NUE −1お よ び転移 り γ パ 節 由来の SNG −M で あ っ た ．
　 2） in　vitro 浸潤能 と E．cadherin 免疫 染色強度 と の 間 に 負 の 相関を認 め た ．　 in　vitro 浸潤能 の 低 い 細胞

株で は E・cadherin の 発現 は 強 く ， 高 い 浸潤能を もつ 細胞株 （NUE ・1）で は E ・cadherin の 発現 は 認め ら

れ な か っ た．

　3）中〜高分化型腺癌 由来の 株細胞 で は ，Matrigel　E培養 に お い て 細胞凝集 がみ ら れ，　 plastic　dish．ヒ
で の 培養に 比 ぺ ，E・cadherin の 発現が増強し た．

　4）細胞培養上清に は 72・kD 　gelatinase （MMP ・2）の活性が認め られ た．　 NUE ・1，　 SNG −M ，　 HEC ・1BE
で は MMP −2の 活性が他 の 株 に 比べ 高 く，さ ら に 最も高い 浸潤株〔NUE ・1）で は 92−kD　gelatinase〔MMP −

9） の 活性 も認 め られ た，

　5） PCR ・RFLP 法 に よ り 8株中 4株 （50％）に お い て K −ras 　codon12 に お け る点突然変異が検出 され，

変異塩基配列が 同定 さ れ た ．点突然変異 の 有無 と in　vitro 浸潤能の 間 に 相関は認め ら れ な か っ た ．

Synopsis　The 初 vitro　 invasive　 ability ，　 the　expression 　 of　cell　 adhesion 　molecule 　E・cadherin ，

activity 　of　matrix 　metalloproteinase （MMP ）and 　K ・ras 　point　mutation 　were 　investigated　in　eight

human　endometrial 　carcinoma 　cell　lines．

　 1） 〃zvitro 　invasive　abilities 　of 　endometrial 　carcinoma 　cell　lines　depend　on 　the　degree　 of 　cell

differentiation　and 　the　origin 　of　cell　lines．　 A 　pooriy −difrerentiated　carcinoma 　cell　line（NUE −1）and

acemine 　derived　from　metastatic 　lymph　node （SNG −M ）were 　more 　invasive　than 　moderately ・

（HEC −1A
，
　HEGIBE ）and 　well −differentiated（HEC −6，　Ishikawa）cell　lines，

　2） Immunohistochemically，　less　or　non ・invasive　cell　lines　expressed 　E −cadherin 　strongly ，　where ・

as　a　highly　invasive　cell　line（NUE ・1）expressed 　E ・cadherin 　weakiy ．

　 3） When 　cultured 　 on 　Matrigel ・coa 之ed 　dishes
，
　the　tumor 　cells　derived　 from　 moderately ・and

well ・differentiated　carcinoma 　aggregated 　with 　each 　 other 　and 　did　 not 　invade　 Matrigel　 in　the
invasion　assay ．　 The　 aggregated 　 cells　expressed 　 E −cadherin 　more 　 strongly 　 when 　 cultured 　 on

Matrigel，

　 4） 72・kD　gelatinase （MMP ・2）was 　secreted 　in　serum ・free　conditioned 　medium 　of　ali　cell 　lines，　 In

an 　invasive　cell 　line（NUE −1，SNG −M ），　the　activity 　of　MMP −2　was 　stronger 　than　in　other 　cell　lines．
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And 　the　activity 　of 　92−kD 　gelatinase （MMP ・9）was 　detected　in　most 　invasive　cell　lille（NUE ・D．

　5）　Point　mutation 　 of 　K −ras 　codon ユ2　was 　detected　in　four　 of 　 eight （50％）cell 　 lines　by　the

PCR ・RFLP 　method ．　 The 　changes 　m 　the　DNA 　sequence 　were 　identified，　but　K −ras 　point　mutation

was 　not 　correlated 　 with 　i・kz　 vilro 　invasiveness　of 　the　tumor 　cells．

Key 　 words ：　Endometrial 　carcinoma ・Invasion　assay ・E −cadherin ・Matrix 　metalloproteillase
・

　　　　　　 K−ras 　point　mutation

　　　　　　　　　緒　 　言

　子 宮体癌 に お い て 筋層浸潤 の 有無 とそ の 程度は

臨床病期分類，組織型，分化型 など と ともに 予後

に 関与する 最 も重要な因子の
一

つ で あ る とい わ れ

て い る．癌 の 浸潤 は 臨床的 に は 非常 に 重要視 され

て い る も の の ，子宮体癌に お ける浸潤能に 関 し て

は ほ とん ど検討 され て い な い．著者 らは 子宮体癌

由来の 癌細胞株を用 い in　vitro に お け る基底膜へ

の 浸潤能を測定 し，浸潤能 に 関与す る因子 と し て

細 胞接着分 子 E−cadherin の 発現，細 胞外基質の 破

壊に 関与す る matrix 　metalloproteinase （以 下 ，

MMP ）産生能を測定評価 し，さ らに 基底膜成 分 ヒ

培養を行 い 、細 胞 の 増殖形 態に 対す る影 響 に つ い

て 検討した．また ， 子宮内膜癌 に お い て予後 との

関連が指摘され て い る K −ras 　codon12 に お け る点

突然 変異 の 有無 と浸潤能 の 相関 に つ い て も検討 し

た ．

　　　　　　 研究材料 ・研究方法

　 1．細胞株

　細胞株は，各細胞株の 樹立管理者の 御好意に よ

り提供 された 細胞株 8 株を使用 し た （表 1 ）．細胞

の 培養は 10％fetal　bovine　serum 〔FBS ）を含む

Eagle’s　MEM （Nissui　Pharmaceous　Co．，　 Ltd．）

培地で 37℃ ， 5％CO ，，水蒸気飽和状態の 条件下 で

行い
，
0．05％EDTA −Trypsin 処 理 に よ り剥離 ・ 継

代 し た が ，NUE −1の み は pipettingに よ り容 易に

剥離 し た ．

　 2．In　Vitro　Invasion　Assay

　 in　vitro に お ける基底膜浸潤能を測定す る た め

に
，
Albini　 et 　 a1．1）の 方法 に 若 十の 改変を加 え in

vitro 　 invasion　 assay を施行 し た （図 1 ）．　 Tran−

swell 　chamber 内に お い て 細胞外基質類似物質で

ある Matrige1 （Collabolative　Research ，
　 Ltd．）

に よ り coat された polycarbonate　filter（8−＃ m

pore）上 に 1 × 105個 の 細胞を播種 し，37℃ ，5％

CO2 の 条件下 で 培養した後 ，
　 filter一ヒ面の 細胞を除

去 し，Matrigelを 破壊 し 丘lter下 面 に 浸潤し た 細

胞 数 を count し た ．　 filter 下 層 に は

chemoattractant と して fibronectin（25μg／m1 ）

加 10％MEM を 用 い た ．各 assay は 4〜6dishesで

最低 2 回施行 した．浸潤 細胞 は 400倍拡大 1視野 の

細胞数を計測 し， 5 視野 の 平均値を用 い た．

　3．E −cadherin 免疫染色

　細胞間接着 因子 で あ る E −cadherin の 発現 は 免

疫組織学的に 検索 し た ．各株細胞は plastic　dish

上 お よ び Matrigel−coated 　dish上 で 培養 され， ヒ

ト E・cadherin に 対 す る monoclonal 　 antibody

（HECD −1 ：Takara，　 Ltd．）を 第 一抗 体 と し て

ABC 法 に よ り酵素抗体法染色 を施行 し た ，

　 4．基底膜成分上培養

表 1　子宮 内膜癌細 胞株

細 胞株 樹立 管理者 組織 分化度 採 取部位

IshikawaSNG

・MHEC
・lAHEC
・IBEHEC
．50BHEC
．108HEC
・6NUE
・1

　 西 田博 士 （筑波 友学）

　 野澤博 士「慶応 大学 ）

　 蔵 本博 1：（北里 大学）

　 　 　 　 同 上

　 　 　 　 同一ヒ

　 　 　 　 1司上

　 　 　 　 同上

鈴森 博士 〔名古屋 市立大学）

　 　 Gl

　 　 G2

　 　 G2
　 　 G2
　 　 G2

　 　 G3
adenoaCanthoma

undiff ．　 adenoca 、

primarymeta

（LN ）

P 「1maryprimaryascitesprimaryP

「二maryascites
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105cells／dish

nswell 　chamber

Matrigel（O，5，25　A　g）

Polycarbonate　filter

（8一μmpore 　size）

図 1 　1n　Vitro　lnvasion　Assay

　 Matrigelで coat され た dish上 で 7 日間細 胞

培養を 行 い
，
ECM に よ る 細胞 へ の 影 響 を位相差

顕微鏡 に よ り形 態観察を 行い 検討 した ，

　 5．MMP 産生能 の 検出

　 1x106個 を48時間無血 清培養 し，1，000rpm に

て 10分 間 遠 沈 し得 られ た 上 清 を 検 体 と し た．

MMP 産 生 能 の 検 出 は zymography （SDS −

PAGE ）を用 い Haussen　et　aL2
〕
の 方法に若干 の 改

変を 加 え施 行 した ．す なわ ち ，培養上 清20μ 1に

sample 　buffer（2％sodium 　 dodecly　 sulfate ，

0．0625M 　Tris・HCI ［pH ＝6，8〕，　O．OO125％bromo・

phenol　blue， 10％glyceroD を 3 ： 1 の 割合で混

合 した試料を gelatine（0．5mg ／ml ）含有 10％acryl

amide に て 電気泳動 し た ，12mA で 6時間泳動 し

た の ち 2．5％Triton　 X で 1 時間洗浄 し SDS を 除

去 ， substrate 　buffer（0．05M 　Tris −HCI ［pH ＝

7．8］，0．004M 　calcium 　chloride ，0．1M 　sodium

chlDride ， 0．05％sodium 　azide ）に て 37℃，24時間

incubateした 。0．5％ Coomassie　blue　R −250で 染

色後，脱色 処理 され ，
MMP 活性 は 染 色 され な い

band とし て 検出 された ．

　 6，K ・ras 　codon12 に お け る点突然変異 の 検 出

　pheno1／chloroform 法 に よ り DNA を 抽 出 し
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　 図 2　 K・ras 　codon12 に お ける 点突然変異 の 検出

primer （5〆−3’GACTGAATATAAACTTGTGG ，3
’・

5厂CTATTGTTGGATCATATTCG ）を用 い て PCR
に よ り増幅 し た ．PCR は，94℃ 1分 ， 55℃ 2分， 72℃
2 分30秒，35cycleの 条件設定で 施 行 した．各細胞株の

左 lane は BstNl 処理 前 ， 右 lane は 処 理後の band で

あ る．点突然変異 例 で は codon12 の GG に 変 異 が 起 こ

る た め ，BstNl で は 切断 され ず142bp の band が 生 じ

る．
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た，Jiang　et　al．3｝
の polymerase 　chain 　reaction （　L／

下，PCR ）・RFLP 法を用 い て K −ras 　codonl2 に お

け る点突然変異 を検出 し た ．すなわ ち，目的 DNA

領域 を PCR 法 に よ り増幅 し，制限 酵素 BstN1処

理 を約 9時間 行 っ た．BstN1 は 塩基配列 CCTGG

を特異的 に 認識 し切断す る制 限酵素で あ り，点突

然 変異 例 で は codonl2 の GG に 変異 が 起 こ る た

め ，BstN1で は 切断 され ず DNA 断 片長 の 差 が 生

じ る （図 2），変異 陽性 細胞株に つ い て は dot　blot

hybridization法 に よ り変 異 塩 基 配 列 の 決 定 を

行 っ た ．

　　　　　　　　　研究成績

　1．In　Vitro　Invasion　Assay

　Matrigelの 濃 度 を0μg，5μ g お よ び 25μg と 設

定す る こ と に よ り，子宮体癌株 の in　vitro 浸潤能

の 測定 が可能 な条件設定 を行 っ た ． こ の 結果，検

討 した f宮体癌株で は 株 に よ り in　vitro に お け る

浸潤能が 異な る こ と が 明 らか と な っ た （表 2 ）．最

も高 い 浸潤能 を示 し た の は 未分化腺癌 ・腹水細胞

由 来 の NUE4 で あ り，転 移 リ ン パ 節 由 来 の

SNG −M が こ れ に 続 い た．こ れ らは，中等度分化型

腺癌由来 の 株 〔HEC −1A，　 HEC −IBE ）や 高分化型

腺癌細胞株 （HEC −6，　 Ishikawa ）に 比 べ 有意に 高

い 浸潤能を認め た が，低 分化型腺癌 由来 の 細 胞株

で あ る HEC −108は高 い 浸潤能を示 さなか っ た ．

　2．E−cadherin 免疫染色

d

噸転

蕪 瓢 ．

衛

礑
署

　 　　 　　 　　　 　　 図 3　 E−cadherin 発現の 免疫組織学的検索

a．HEC −108は in　vitro 浸潤能が低 く，細胞辺縁 に 明瞭 に 発現 を 認め た （染 色強 度 〔＋ ）；× 100）．
b．高 浸 潤能 の NUE ・1で ｝t　E−cadherin の 発現 は 認 め ら れ な か っ た 〔染 色 強 度 （一）；x1   0）．　 c．

HEC −6．　Matrigel 上 培養に お い て 細胞が 凝集す る 傾 向 が み られ た （位 相差 顕 微 鏡 ；x400 ）．　 d．細 胞

凝集部分は E・cadherin に 強 く染色 され た （x400 ）．
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　免疫染色 強度 の 判定は
， 全 く染色 され な い もの

を （
一
） とし ， 陽性 コ ソ ト 卩

一
ル の 正 常子 宮内膜

と同等に す べ て の 細胞 に お い て 明らか に 染色を認

め る もの を（十 ），
一部細胞 に 陽性 と み られ る もの

は こ れ ら の 中間 とみ な し （±） と判定した．さ ら

に Matrige1上培 養 で plastic　dish上培 養 に 対 し

よ り強度 に 染色 された場合に （＋ト） と表記 し た ．

in　vitro 浸潤能の 低 い 細胞株に お い て E−cadherin

の 発現は強 く，細胞
一

細胞の 接触辺縁に 明瞭に 発

現 した （図 3a）．よ り高 い 浸潤能 を もつ 細 胞株

（NUE −1）で は 細 胞 相 互 間 の 接 着 も緩 く，
E −

cadherin の 発現は認め られな か っ た （図 3b）．

　表 3 に 示 す よ う に ，in　 vitro 浸 潤 能 と E −

cadherin 染色強度 と の 間に 明 ら か な負 の 相 関を

認め た ，

　3．基底膜成分 （Matrigel）上 培養

　中等度 な い し高分化型腺癌由来の 株細胞で は
，

森他 513

Matrige1 で coat され た dish上 で の 培 養 に お い

て 細胞同志が凝 集す る傾向がみ られ （図 3c），こ れ

らの 細胞 は invasion　assa 舛 こ お い て は
，
　Matrigel

に 対 して 低 い 浸潤能 を示 し た （表 3 ）．Matrigel上

で 凝集 した細胞は ，Matrige1で coat され て い な

い dishで の 培養に 比 べ
， よ り強 く E −cadherin を

発現 した （図 3d）．高浸潤性 の 株 （NUE −1）は 基

底膜成分上培養で も樹枝状に 発育 し
， 低浸潤株で

観察された特徴的な凝集細胞 は み られな か っ た ．

　4．MMP 産生能の検出

　検討 し た すべ て の 細胞株の 無血清培養上 清に は

癌細胞か ら産生 された 72・kD 　gelatinase （MMP −

2）の 活性 が認め られた （図 4）．NUE −1，　 SNG −M ，

HEC −1BE で 72・kD　gelatinaseの 活性が他の 株 に

比 べ 高 く，
さ ら に 最 も高浸潤性 の NUE ・1で は 他 の

株で は み られ な か っ た 92・kD 　gelatinaseの 活性 も

認め られ た．

表 2　 1n　Vitro　Invasion　Assay

浸潤細胞数／HPF
細 胞株

OPtg　Matrigel 5μ 9　Matrige］ 25μgMatrige 】

NUE ・1SNG
・MHEC
・IBEHEC
・50BHEC
・IO81shikawaHEC

・1AHEC
−6

258．6± 35．1

23U．O± 34，8
86．2± 14、4
34．7± 15．6

　5．5± 20．6
20．1士 3．2
10．6± 5，7

　 7．2± IO．3

工86 ．3±44．2
123．6±36．6
33．5± 11，7
3．2± 9．64
．3士6，72
，3± 1．55
．5± 2．8

　 1．5± 1．6

54．6±9．8
38．4± 7，60
，6± 0，8

表 3　E −cadherin 免疫染色 ・Matrigel 上 培養

　 　 　 　 　 　 　 細 胞 凝 集
細胞株
　　 　 　 on 　Matrige1・coated 　dish

E ・cadherin 染 色強度

on 　plastic　dish on 　Matrigel・coated 　dish

NUE ・1SNGMHEC

−1BEHEC
−50BIshikawaHEC

−108HEC
・／AHEC
−6

±

十「
±

十

十

十

±

±

十

十

」．
十

±

±

廾

什

目
†

升

E−cadherin 染 色の 染色強度 の 判定 は，全 く染色 され ない もの を （
一
）とし，す べ て の 細胞 に お い て 明

らか に 染 色を認め る もの を（十 ），一部 の 細胞 に 陽性 と み られ る もの は こ れ らの 中間 とみ なし 〔± ）と

判 定 した．こ れ に 加 え，今 回 の 検 討 で et　plastic　dish上培 養に 対 し Matrigel上 培養 を行 い ，よ り強

度に染色 され た 場合 に （什 ）とい う表現を用い た．
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98−kD →

66−kD →

　　　　　　　冤 秘 “購 夢撫夢・
。

　　 　　　 　　 図 4　 無血 清培養上 清に お け る MMP の 活性

す べ て の 細胞 株の 培養上 清 に MMP ・2の 活性 が認 め ら れ た ．　 NUE −1，　 SNG −M ，　 HEC −

1BE に お い て MMP −2の 活 性 が 他の 細胞株に 比べ 高 く，さ らに 最も高浸潤性の NUE ・1

で は 92・kD 　gelatinase（MMP −9） の 活性 も認め られ た （左矢印 は 分 子量 マ
ー

カ
ー

の 位

置 ）．

表 4 　PCR ・RFLP 法 に よ る K ・ras 点 突然変異の 検出

細胞株 点突然変異 　　DNA 配列 （K −ras 　codc ｝nl2 ）

NUE ．1SNG
−MHEGIBEIshikawaHEC

・IAHEC
−50BHEC
−108HEG6

＋

十

　

十

十

GGT （Gly）〉＞〉＞ GTT （Val）

GGT （Gly）〉〉＞＞GAT （Asp＞

GGT （Gly）＞＞〉＞GAT 〔Asp♪

GGT （Gly）＞〉＞＞ GAT （Asp冫

　5．K −ras 　codon12 に お ける 点突然 変異 の 検出

　 8株中 4 株 （50％）に お い て K ・ras 　codon12 に

お け る点突然変異が検出 され た （表 4）．こ の うち

HEG6 ，　 HEC ・1A ，
　 HEC −1BE，　 SNG ・M の 各株 に

お い て 突然変異が 認め られ た ．dot　blot　hybridiza−

tion に よ り同定 された 塩基配 列は ，　 SNG ・M で は

codon12 の GGT （Gly）か ら GTT （Va1）へ の 変

異が 認 め られ ， 他 の 3株 で は GGT （Gly）か ら

GAT （Asp ）の 変異 で ある こ とが確 認 され た， し

か し，K −ras 点突然変異 の 有無 と in　vitro 浸潤能

と は 明ら か な相関 を示 さな か っ た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　近年の 癌浸潤 ・転 移 に 関す る分子生物学的 ・細

胞生物学的研 究 の 進歩に よ り， 癌 の 転移は 発癌過

程 と同様 に 複雑 な多段階 プ ロ セ ス を経 て 成立 す る

こ とが 知 られ て きた． こ の うち細 胞外 matrix や

間質 へ の 浸潤ば転移 の 最 も初期 の 過程 の
一

つ で あ

り，
Liotta　et　al．‘♪

に よ り細 胞接着 ， 基 底膜分解，

細胞移動 の 三 つ の step が 不 可 欠 で あ る こ とが報

告 されて い る．子宮体癌 の 臨床 的予後因子 とし て

は 臨床期 分類 ， 組織型 ， 組織分化度な どが 挙げ ら

れ るが，特 に 筋層浸潤 の 有無 とその 程 度は 予後に

関与す る最 も重要 な因子の
一

つ で ある と い わ れ て

い る．

　本研究は 子宮体癌細胞株 に お ける浸潤過程 に 関

与する 諸因子 の 解析 を 目的 と して 行わ れた ．本研

究 の invasion　assay は ，癌細胞 の 浸潤過程を in

vitro に 再現 する こ と に よ り癌 細胞 の 浸潤能 を迅

速 に 評価す る 実験系 と し て 1987年 Albini　 et 　 al．1〕

に よ り確立 さ れ，現在，癌浸潤 の研究 に お い て 広

く用 い られ て い る実験 系で あ る．Matrige1は 細胞

外 matrix の 主た る構成成 分 で ある laminin，　type

IV　collagen ，　 heparan　sulfate 　proteoglycan 等を
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含む細胞外 matrix 類似物質で あ り， in　vitro に お

ける invasion　assay や 器 官再 構 築培 養 に 用 い ら

れ て い る．

　子 宮内膜細胞 と細胞外 lnatrix に 関す る 研究で

は ，White　et 　al．5）や根 E6）が Matrige1上 培養で 正

常 内膜の 腺腔形成 を誘導す る こ とを示 し ，
Boyd

eta1 ．7｝は 内膜癌細胞で は こ の よ うな機能は 失わ れ

る と し て い る．細胞外 matrix は 癌 の 浸潤転移の

過 程で 単に 物理的 barrierと し て 防御的 に 働 くだ

けで は な く，細胞間ある い は 細 胞基質問 の 接着や

分化 ・形 態形成 の 誘導な どの 細胞機能 に 積極的に

関与 して い る と思 わ れ る．今回 の 検討 で は 由来組

織 の 分化度の 低 い 株 ， 腹水由来株，転移巣 由来株

に 高 い 浸潤能を認め たが，HEC ・108は 低分化癌由

来 に もか かわ らず低 い 浸潤能を示 すな どの 例外 も

認 め られた ．本研究で は さらに 子宮体癌 の 浸潤能

に 関与 し うる 因 子 と し て 以 下 の 因子に つ い て 検討

し た ，

　E−cadherin は 分子量 120−kD の 膜貫通 性糖 蛋 白

で Ca2＋
の 存在 下 に 機能す る 細胞接着分子で ある

が
， 多 くの 上皮性悪性腫瘍 に お い て E・cadherin の

機能制御機構の 異常が 浸潤能獲得 の first　step で

あ る と い わ れ
S〕

， 婦人 科悪性 腫瘍に お け る重要性

も指摘 され て い る
9 ）

．本研究 に お い て も子 宮体癌

細胞 の 浸潤能は ，E −cadherin の 発現強度 と負の 相

関関係が認め られた．前述の 浸潤能の 低 か っ た低

分化癌 由来 HEG 　108に つ い て も E ・cadherin の 強

い 発現を認 め ，浸潤能 に お け る E −cadherin 発現 の

重要性が 示唆 された，さ らに 浸潤能の 低 い 中等度

な い し高分化型腺癌 由来 の 細胞株に お い て は ， 細

胞 外 matrix （Matrigel）の 存在 に よ り E −cadherin

の 発現が増強 され ， 細 胞外 matrix が 上皮細胞 の

分化誘導に 関与 して い る可能性が示唆 された ．
一一

方で は E −cadherin が発 現 し て い る に もか か わ ら

ず高浸潤 ・ 高転移能 を呈 す る 細胞 の 存在 も報告 さ

れて い る
1°｝が，E −cadherin の 細胞 内 に お け る結合

分子の 発現や機能異常に よ る可能性 もあ り，今後

α
一catenin な ど に つ い て も検 討す る 必 要 が あ ろ

う．

　原発巣か ら解離 し た 癌細胞 は ，基底膜を破壊す

る こ と に よ り間質 へ の 移動が 可能 とな る．Bulletti

森他 515

eta1 ．11｝は 免疫組織学 的検討で 子宮体癌細胞で は

正 常 内膜細 胞 お よ び 増殖 症 で は み られ な い col −

1agenaseの 産生を確認 し た ．また ，　 Takemura 　et

aLi2 ）は 摘 出子 宮体癌細胞 の 培養上 清か ら ， 72・kD

gelatinaseの 活性型で ある 64−kD 　gelatinaseお よ

び 92・kD ，220・kD の 多様 tg　gelatinase活性を検 出

し，特に 92−kD ／64−kD 　gelatinase比が組織の 悪性

度 に 相関す る こ とを指摘 して い る ．本研究に お い

て も in　vitro 浸潤能 の 高 い NUE ・1
，
　 SNGM ， お

よ び 中 等度浸潤 性 の HEC ・1BE に お い て 72−kD

gelatinase の 活性 の 増強が 認め られた ．特 に 最 も

浸 潤 能 の 高 い 細 胞 株 NUE −1に お い て は 92−kD

gelatinase （MMP ・9）の 産生 も認め られ ， 子宮体

癌 の 浸潤 に お け る MMP ・9産生 の 重要性 が指摘さ

れ た ．

　子 宮 体 癌 に お け る 浸 潤 能 に つ い て K ・ras

codon12 に お け る 点突然変異 との 関係 に つ い て 検

討 した の は 著者 らが初め て で あ る．K・ras 点突然

変 異 の 発生 率 は 10．2〜34．5％ と 報告 され て い る

が
， 子宮頚癌，卵巣癌 な どに 比較 し高 い 発生 率で

ある とい わ れ て い る．Mizuuchi　et　aLr3
）
は K −ras

codonl2 に おけ る点突然変異 陽性 例 で は 臨床病期

に か か わ らず有意に 予後が 不 良で あ る こ とを指摘

し て い る．培養細胞株 に つ い て の 発生 率は 臨床例

の もの よ りも高い とい われ て い るが，今回用 い た

細 胞株で もそ の 半数に K −ras 　codonl2 に お け る点

突 然変 異 が 認 め られた ．K ・ras 点突 然変異 と in

vitro 浸 潤能の 間に は 明 らか な相関は 認め られ な

か っ た が，K・ras 点突然変異が 子宮体癌 の 悪性化

の い か な る過程に 関与す る か は 今後検討を要す る

課題で あ る．

　 以上 よ り，子宮体癌細胞株に お ける 浸潤過程 に

お い て は E −cadherin の 発 現低 下 と MMP ・2の 活

性増 強 ， さ ら に MMP ・9の 産生 が 重 要 な 役割 を

担 っ て い る こ とが示竣 された ．
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