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概 要　子宮頚部 扁平上皮 の 異型化 ， 癌化 に EGF 受容体 （EGF ・R ）及 び c ・myc の 発現 が 密 に 連動 し，そ の

組織内発現 レ ベ ル は頚部病変の 悪性化を反映す る こ と を著者 ら は す で に報告し た ．今回 ， 子宮頚部扁平

上皮癌細胞で の EGF −R 発現に関与す る因子 を明 らか に す る 目的で 子 宮頚部扁平上 皮癌 （CaSki）細胞を

用 い ，エ ス トロ ゲ ン （17β一estradiol ，　 E、）と甲状 腺 ホ ル モ ン （L−triiodothyronine，　 T
，）な どの成長因子が

CaSki 細胞 の EGF −R 発現 と細胞増殖能な ら び に SCC 産生 能な ど に い か な る 影響 を 及 ぼ す か を無 血清

培地培養系で検討 し た．EGF ・R レ ベ ル は抗 EGF ・R モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 を用 い た 免疫組織学的手法 と

’2sl −EGF 　bindingの Scatchard　plot に より解析 し，細胞増殖能 は， 細胞数 ，

3H −thymidine 　uptake ，
　PCNA

（proliferating　 cell　 nuclear 　 ahtigen ）免疫染色 に よっ て 検討 した．　 SCC 産生能 は細胞内 SCC レ ベ ル を

SCC −RIA キ ッ トで 測定 し て 判断 し た．
1251 −EGF 結合能 の 検討 で は，　E ， あ る い は T3 の 添加 は CaSki 細胞

EGF −R の athnity に は 影響 せ ず，そ の capacity を増加 させ た ．　 EGF −R 免疫染色 の 検討 で は，　 E2あ る い

は T ，．添加 に よ っ て，CaSki 細胞 の EGF −R 免疫 染色強度が 増 強 し た，細胞増殖能 の 検討 で は，　 E、 あ る い

は T ，添加 は CaSki 細 胞 の
3H −thymidine 　uptake と PCNA 免疫染色陽性率を増大 さ せ

， 細胞数 を増加 さ

せ た ．また E
，あ る い は T3 添加 に よ り CaSki細胞 内 SCC レ ベ ル も増加 した．以上 よ り，

　 E
，な らび に T3

は 子 宮頚部扁平上皮癌 （CaSki）細胞 で の EGF −R の up 　regulatiQn 因子 と し て 働 き
，

そ の 増殖能 を高 め る

と同時 に，SCC 産生 をも促進す る こ とが 明 らか と な っ た．

Synopsis　This　study 　was 　undertaken 　to　see 　if　estr （）gen　and 　thyroid 　hQrmone 　affected 　EGFreceptor

（EGF ・R）expression ，　proliferative　activity 　and 　intracellular　SCC 　levels　in　uterine 　cervical 　squamous

carcirloma 　cells．　The 　uterine 　 cervical 　cancer 　cell 　line（CaSki）was 　cultured ｛n 　vitro 　in　the　absence

or 　presence 　of ユ7β一estradio1 （E2）or　L −triiodothyronine （T ，）in　a　serum 　free　conditiQn ．　Effects　of　E2

0r 　T
，
　 on 　the　characteristics 　of 　EGF −R 　were 　assessed 　by　the　Scatchard　analysis 　of 　the　binding　assay

with 　
i2fil ・EGF ，　 Cellular　 levels　of　EGF −R　expression 　 were 　 examined 　by　the　imrnunoperoxidase

method 　with 　a　monoclonal 　alltibody 　to　EGF −R．　Proliferative　activity 　Qf 　the　cells 　was 　determined　by

proliferating　cell　nuclear 　antigen （PCNA ）immunostaining ，
3H −thymidine　uptake 　and 　the　number 　of

cells ．　The　effects 　of　E，　or　Tu　on 　intracel］ular 　SCC　levels　were 　also 　examined 　by　determining　the

intracellular　SCC 　concentration 　with 　an 　SCC −RIA 　Kit．　The 　scatchard 　analysis 　of 　
1251 ．EGF 　blnding

to　CaSki　cells 　showed 　that　the　addition 　of 　E20r 　T3　had　little　effect 　 on 　the　af且nity 　of 　EGF −R 　for

CaSki　ceils 　but　increased　the　capacity 　 of 　EGF −R 　for　the 　cells ．　Immunocytochemical 　staining 　with

anti 　EGF −R　antibody 　demorlstrated　that　EGF −R　expression 　in　the　CaSki　cells　was 　augmented 　by　the
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addition 　of　E20r 　T3．　The　addition 　of　E20r 　T3　also 　resulted 　in　an 　illcrease　in　31i −thymidine 　uptake

by　the　CaSki　cells
，
　the　PCNA 　positive　rate 　and 　the　number 　of　celis ．　Furthermore　the　addit ｛on 　of　E2

0r　T3　increased　intracel］ular 　SCC 　in　the　CaSki　cells ．　These　results 　suggest 　that　E2　and 　T3　act 　as

factors　involved 　in　increasing　EGF ・R 　expression ，　proliferative　activity 　and 　SCC 　productiQn 　irl
uterine 　cervical 　squamous 　carcinolna 　cells （CaSki）．

Key　words ： Estrogen・Thyroid　hormone ・Uterine　cervlcal 　squamous 　carcinoma 　cell ・

　　　　　　 Epidermal　growth 　factor　receptor ・SCC

　　　　　　　　　緒　　言

　近年 ，
EGF 受容体 （EGF −R ）の膜貫通 ドメイ ン

と 細胞 内 ドメ イ ン は ト リ赤 芽球 症 ウ イ ル ス （v −

erb −B）産 物と ホ モ ロ ジ
ー

が あ る こ と
1）

，
　 EGF −R の

細胞 内 ドメ イ ン にチ ロ シ ン キ ナーゼ活性が あ り，

こ れ を通 して 細胞 に シ グ ナ ル が伝達 され る こ と
2〕

など か ら，EGF −R を介 した異常細胞増殖は 多 くの

腫瘍 系で 成立する と推察され る に 至 っ た．特 に ，

乳癌，胃癌 とい っ た上皮系腫瘍で ， EGF ・R 発 現 と

予後 との 関連に つ い て 多くの 報告が み られ る．子

宮頚部扁平上皮癌 との 関連で は ， 著者 らは子 宮頚

部扁平上 皮の 異型化 ， 癌化が EGF −R 及 び c ・myc

の発現 と密 に連動 し ， そ の 組織 内発現 レ ベ ル は頚

部病変の 悪性化 を反映する こ とを報告 した 鋤 ．

　そ こ で 今回 ， 子宮 頚 部扁 平上 皮癌 細 胞 で の

EGF −R 発現 に 関与す る 因子 を明 ら か に す る 目的

で特 に エ ス トロ ゲ ン な らびに 甲状腺 ホル モ ン に注

目し ， こ れ らの細胞成長因子が ， 子宮頚部扁平上

皮癌 （CaSki）細胞 に お け る EGF −R 発現 に 対 し ，

い か な る影響 を及 ぼすか を検討する と同時 に，そ

の 細胞 増殖能 と SCC 産生能 に及 ぼ す影響 を検討

し た ，

　　　　　　　　　研究方法

　1．細胞株

　CaSki 細胞は 大 日 本製薬ラ ボ ラ ト リーよ り入

手 した ヒ ト子 宮頚部扁平 上皮癌 由来細胞培 養株

CaSki を用 い た ．

　2．培養方法

　CaSki 細胞の 培 養 は CO ，
−incubator内で 37℃ ，

5％CO2−95％air の条件下に行 い
， まず10％fetal

bovine　serum （FBS ＞含有培養液 （RPMI 　I640 ：

Phenol　red 非含有）を用い て 10× 104細胞／m1 に調

整 された細胞懸濁液 5m1 を culture 　 dish （FAL −

CON ）に
， また 1m1 を chamber 　slide （Lab −Tek ）

に散布 して 培養 を開始 し ， 位相差顕微鏡に よ る観

察で ほ ぼ 60％の confluency とな る 5 日目に FBS

含有培地 を無血清培地に 変 え ，
17β・estradiol （E2）

あ る い は L −triiodothyronine（T ，） をそれ ぞ れ 10

ng ／ml ， 10
− 「

nM とな るよ うに添加 して 72時間継続

培養 した．な お ，
こ れ ら E，ある い は T

，
の 添加濃度

は，生体 内で の 生理的濃度 と著者 ら
5ト ηが ヒ ト絨

毛組織培養系で 認 めた最大刺激濃度をそれ ぞれ指

標 として ， 各種濃度の E2 あ る い は T3添加 の 基 礎

実験を行 い
， CaSki細胞増殖能に対 す る最大刺激

濃度 を求め て設定 した．

　 3．EGF −R の解析

　E2あ る い は T3添 加 72時 間 後 に
1251 −EGF を

ljgandと した binding　assay を行い ，　 CaSki 細胞

の EGF −R を解析した．こ の 際 ，
　 cold・EGF 濃度 は

0．1〜 100μ g／ml ， 反応条件 を37℃ ， 1 時間 に 設定

し ， 得られ た結合曲線の Scatchard解析か ら解離

定数 と細胞 あた り総受容体数 を求め た．

　他方 ， chamber 　slide を用 い た培 養系で は ，
　Om −

nitags （Lipshaw　Co．　Ltd．）免疫染色 Kit を用 い ，

抗 EGF −R モ ノク ロ ーナ ル 抗体 （Oncogene　 Sci−

ence ）を
一一」

次抗体 と し た ABA （avidin 　 b｛otin −

a田nity ）法に よ っ て ，
　EGF ・R 発現 レ ベ ル を免疫組

織化学的に検討 した．なお ，

一次抗体の 反応時間

は 4 ℃ で over 　night と し ， 3 −Amino −9−

Ethylcarbazo1 （AEC ）に よる発色後 ヘ マ トキ シ リ

ン で 核染色 を行 い
， 鏡検 した．

　4．細胞増殖能の 検討

　 CaSki細 胞 の
3H −thymidine　 uptake は autor ・

adiography に よ り検討 し た ．　Chamber　s！ideを用

い た培養系に お い て ，
E

、あ る い は T ，添加20時間

後 よ り4 時間，
3H −thymidine ／uCi ／m1 を添加 し，

パ ル ス ラ ベ ル した ．つ い で冷 PBS （
一
）， 冷 5 ％

TCA で 洗浄後 ，
　 chamber 　slide を乳剤 （Kodak ）
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に つ け， 余分 な乳剤を除去後約 2 時間暗室内で 乾

燥後 ， 4℃ 暗室内で 露光 させ た．2 週 間後 に ス ラ イ

ドガ ラ ス を取 り出 し現像 ， 停止 ， 定着 ， 水洗 を行

い
， 位相差顕微鏡 で 観察 し，

3H −thymidine の labe−

1ing　indexを求 めた．

　E
，ある い は T ，添加後 24，48

，
72時間 の 細胞数は

Coulter　Counter （Coulter　Electronics　Ltd）に て

求め た．

　ま た
， 抗 PCNA モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （Signet

Laboratories　Inc） を用 い て ABA 法 に よ る免疫

染色 を行 い
， CaSki細 胞の PCNA 染色陽性 率 を

調 べ た．PCNA 免疫 陽性率は ， 顕鏡下 に細胞 1，000

個以上 の染色を観察 して算定 した．

　5．CaSki細胞内 SCC の測定

　CaSki 細 胞 内 SCC 濃 度 は CaSki 細 胞 を

sonicator （microultrasonic 　 cell 　 disrupter，

Kontes）で超音波処理 し， 低温遠心分離機 に て 遠

心分離 （3，000rpm 　15分）し て 得た上 清中 SCC を

SCC 　 RIA −Kit （Dainabot ）で 測定 し ， 細胞 1 万個

あた りの SCC 量 に換算 し て 表現 した ．

　　　　　　　　　研究成績

　1．E
，な ら び に T

，
の CaSki 細 胞 の EGF −R に

及 ぼす影響

　培養 72時問後 の CaSki細胞 と
1251 −EGF の 結合

曲線 よ り Scatchard 解析 を行 う と，非 添加 対 照

群 ， E 、 あ る い は T 、添 加 群 と も に straight な

profile を示 し ， 解離定数は非添加対照群，　E2ある

い は Ts 添加 群 に お い て そ れ ぞ れ Kd ＝ 240pM ，

260pM ， 234pM で あ り ， 総 受容体 数 は それ ぞ れ

R ＝2，17× 105sites／cell ， 2．29 × 105s三tes／cell ，

2．86× 105sites／cell で あ る こ とを認 めた （図 1）．

　他方 ， 抗 EGF ・R モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体 を

一
次抗

体 と して ABA 法 に よ っ て CaSki 細胞 の EGF −R

発現 を免疫細胞化学的 に検討 す る と， E ，あ る い は

T
，添加 群 で CaSki 細 胞 の EGF −R 免疫 染色 強 度

は非 添加 対照群 に 比較 し て 増強 す る こ と を認 め

た．この E2あ る い は T3添加 に伴 う CaSki細胞 の

EGF −R 免疫 染色 強度 の 増 強 は E，あ る い は T
，添

加後24時間の 時点 で 最 も顕著で あ っ た （図 2 ）．

　2．E ， な らび に T ，の CaSki 細胞増 殖能 に 及 ぼ

す影響
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図 l　 CaSki細胞 の
i：51−EGF 　bindingに 及 1ます E ，な

　 らび に T ，の 影響 ：Scatchard解析 で の 検討

　 E ， あ る い は T ，添加 後 24時 間の時 点 での CaSki

細胞内
3H −thymidine　uptake を autoradiography

に よ っ て検討 した成績で は ， 非添加対照群に比 し ，

E2添加群 に お い て 58％ ，
　 T3 添加群 に お い て 55％

の
3H −thymidine 　label三ng 　rate の 増大 を認め た （図

3）．

　 図 4 は ， E2ある い は T 添 加後 24， 48， 72時間 に

お け る培養細 胞数 を示 す．非添加対照群 に 比 し E
、

ある い は T 、 添加群 に お い て CaSki 細胞数 は 増加

した．

　図 5 は E
、ある い は T

、添加後24， 48時間にお け

る CaSki 細胞 の PCNA 免疫染色陽性 率 を非添加

対照群の それ と比 較した成績で ある．CaSki細胞

の PCNA 免疫染色 陽性率 は ，
　E

，ある い は T3添加

24時間後 で は 非添加対照群 に比 して ， E2添加群 に

お い て 24％ ，
T

，添加群 に お い て 12％の 増加 を認

め， また E ， ある い は T ， 添加 48時間後 で は非添加

対 照群 に比 し て ，
E2添加群 に お い て 41％ ，

　 T3添加

群 に お い て 34％の増加 を認 め た ，

　 3．E2な らび に T3の CaSki 細胞内 SCC レ ベ ル

に及 ぼ す 影響

　 E2あ る い は T ，添 加 24， 48時 間 後 に お け る

CaSki 細胞内 SCC を細胞 1万個 あた り に 換算 し

て示 した もの が 図 6 で ある．E2 あ る い は T
，添加

24時間後で は 非添加対照群 に 比 し て 細胞 内 SCC

レ ベ ル が 有意 な差 を示 さな い が ， 添加 48時間後で

は E ， ある い は T ，添加群 に お い て その レ ベ ル は有

意 に増加 した．

　　　　　　　　　考　　察

　今回 ， CaSki細胞 に は単一
の性格 の EGF −R が

存在 し ， そ の EGF −R 発現 レ ベ ル は E 、 あ る い は T 、
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図 2　E2あ る い は T3添 加 24時 間 後 に お け る CaSki 細 胞 の EGF −R 免疫 染 色
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図 3 　E ，あ る い は T ，添加24時 間 後 に お け る CaSki 細

　胞内
3H −thymidine 　uptake の autoradiography （上

　図） とsH −thymidine 　Iabeling　rate （下図）

　口 ：contro1 群，圀 ：E2（ユOng／ml ）添加群，■ ：Ts

　（10
−1nM

＞添加群，＊ ：p く O．05

添加 に よ っ て増 大 する が ，
E

、ある い は T
，添加 に

伴 う EGF −R 発 現 レ ベ ル の 増 大 が EGF −R の

a伍 nity の増大 に よ る の で は な く ， capacity の 増

加 に よる こ とが明 らか とな っ た．
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図 4　 E2な らび に T ，の CaSki細胞数 に 及 ぼ す影響

　口 lcontro1 群，翅 ：E， （10ng／lnD 添加群，■ ：T
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図 5　E、な ら び に T
，
の CaSki細胞 PCNA 免疫染色

　陽 1生率 に 及ぼ す 影 響 ：E、あ る い は T3添加24，48時間

　後 に お け る PCNA 免疫 染 色 陽性 率

□ ：c ・ ntro1 群，　 n ：E
， （10n9／ml ＞添加群，■ ：T

、

　（10
−LnM

）添加群，＊ ：p＜ O．05

　すで に ， 癌細胞 で の EGF −R 発現 に 関 し て は ， 食

道癌 ， 乳癌 ， 胃癌 な ど の細胞株で 多 くの 報告が み

ら れ る が
，婦人科領域で は子宮頚癌の Virchow リ

ン パ 節転移腫瘍組織 （大細胞非角化型頚部上 皮癌）

か ら樹立 した （OMC ・1）細胞株 で の EGF −R の親和

性 と総 受容体 数 は そ れ ぞ れ 300〜500pM ，2．4x

／041cellで あ り
8），ま た 別 の子 宮頚部 扁平上 皮癌

（SKG −3a）培養細胞 で の EGF −R の 親和性 と総受

容体数 は そ れ ぞれ 477pM ， 】× 104／cel1 で あ っ た と

報告され て い る
9）．今 回， 著者 ら が 得た CaSki 細胞

EGFR の 親和性 と総受容体数 は OMC −1細胞 な ら

び に SKG −3a細胞 で の成績 と ほ ぼ合 致 して お り，
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．
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図 6　E2な ら び に T ，の CaSki細胞 内 scc レ ベ ル に

　及ぼ す 影響

　匚］：con 亡ro1 群 ，
翊 ：E、 （10ng／m 】）添加群 ， ■ ：T3

　（10
”’

nM ）添加群 ，
＊ ：p く   ，05；＊ ＊ ：p く 0．Ol

多 くの 癌細胞で EGF −R の 解離定数 は nM レ ベ ル

で ある の に対 し て ， CaSki細胞 を初め とした子宮

頚部扁平上皮癌細 胞 EGF −R の そ れ は pM レ ベ ル

で ある こ と か ら， 子宮頚部 扁平上 皮癌細胞 は EGF

に 対 し て 非常に高い 親和性 を有す る こ とが確認 さ

れ た．

　 Wjttmaack 　et　aL1
°1
は婦人科癌に お い て ，

｝251 −

EGF 　 binding　 assay 法 ｝こ よ る EGF −R 量 と 抗

EGF −R 抗体 を用 い た 免疫染色 強度 は よ く相関す

る と報告 して い る。事実 ， 著者 らの 抗 EGF −R モ ノ

ク ロ ーナ ル 抗 体 を用 い た 免疫 染色 に よ る検討 で

も，E2ある い は T3 添加に よ っ て
， 添加 24時間後の

EGF −R 免疫染色強度 は非添加群 で の それ に 比 し

て増強す る こ とを認め ，前述 の
1251 −EGF 　 binding

assay の 成績を支持 す る もの で あっ た．

　 と こ ろ で ， 甲状腺 ホ ル モ ン と EGF と の 関連 で

は ， 甲状腺 機 能 亢 進症 患者 に お い て 尿 中 へ の

hEGF 排泄が 著明 に増加 し ， 治療 に よ り甲状腺機

能が 正常 に 同復す る と と もに 尿 中へ の hEGF 排

泄 は正 常に低下する こ と が知 られ て い る．他方，

Vonderhaar 　et　al．1「）は マ ウ ス 正 常乳腺及 び良性乳

腺腫瘍で
， 甲状腺ホ ル モ ン の EGF レ セ プター

の

発現 に 及 ぼ す影響 を検討 し，甲状腺機能低下 マ ウ

ス に お い て は甲状腺機能正常 マ ウ ス に 比 べ ， 正常

乳 腺及 び良性乳 腺腫 瘍 に お け る EGF ・R 発 現 が

30〜40％減 少 し，こ の EGF ・R レ ベ ル の 低 下 は
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EGF −R に対す る親和性の 変化に よるので は な く，

受容体数の 減少に よ る こ と を 報告 し て い る．ま た ，

甲状腺ホ ル モ ン は中毒性急性腎不全 に 続 く腎機能

回復 を促進す る こ とが知 られ ，
Humes 　et　al．

i2 ）
は ，

ウ サ ギ の 腎近位尿細管細胞培養系に お い て ， T3が

EGF −R；の 遺伝 子 発現 を高め て EGF −R の 総受容

体数 を増加 させ る こ とを報告 して い る．こ れ らの

知見 は，甲状腺 ホ ル モ ン が EGF −R の 調節因子 と

し て 働 く こ と を示唆 して い る．

　 と こ ろで近年 ， 癌 の予後 を左右 する もの と して

性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン が注 目され て きた．性 ス テ

ロ イ ドホ ル モ ン 依存性癌 と して は乳癌 と 子 宮内膜

癌が知 られ る が ，子宮頚部 もまた ホ ル モ ン標的臓

器で あ り正常子 宮頚部及び子宮頚癌組織が エ ス ト

ロ ゲ ン な らび に プ ロ ゲ ス テ ロ ン の レ セ プ タ
ーを有

す る こ と が報告さ れ
13〕，子宮頚癌 と性ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン間に も密接な関運 が あ る こ とが推察 され

る．著者 ら は本研究で E2が 子 宮頚部扁平上 皮癌

（CaSki）細胞 で の EGF −R 発現 を高め ，
　 EGF −R の

up 　regulation 因子 として働 き ， 細胞増殖活性 を高

め る と同時 に扁平上皮癌関連抗原 SCC の 産生 を

促進 す る こ と を認 め た．他 方 ，
E 、刺激 に よ っ て

EGF を初 め と した 成長 因 了 の 発現 が 高 ま る こ

と
14）

，
エ ス トロ ゲン レ セ プ ターと erb −A 産物 との

相同性が指摘さ れ て い る こ と
ls ）

な どか ら，性 ス テ

ロ イ ドホ ル モ ン ーレ セ プ タ
ー系 を介 した 成長因子

の産生 ， 制御 の可能性が 示唆 されて い る．事実 ，

著者 らはエ ス トロ ゲ ン レ セ プ タ
ーな らび に 甲状腺

ホ ル モ ン レ セ プターと遺伝子構造 ヒの 高 い 相同性

が知 られ て い る erb ・A 　cDNA プ ロ
ーブ を用 い て

Northern 　 blot法 に よ り CaSki細胞 で の erb −A

mRNA 発現 を確認 して い る （未発表）．

　 と こ ろ で ， 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 及 びその レ セ

プタ ーと子 宮頚部 扁平上皮 と の 関連 に関 し て は ，

こ れ ら の ホ ル モ ン が正常子 宮扁平上皮や cervicaI

intraepithelia王neoplasia （CIN ）さ らに は子宮頚

部扁平 上皮 癌 の 細胞 増 殖能 に 影 響 を及 ぼ す こ

と
’6）

， 閉経後女 性の 萎縮子 宮頚部扁平．ヒ皮細胞が

estrogen 　replacement 　therapy （ERT ）に よ っ て

増殖 ， 成熟 す る こ と， さ らに こ の ERT に伴 う効果

は正 常子 宮頚部扁平上 皮中の エ ス トロ ゲ ン レ セ プ

ターを介す る こ と
1ηが報告 され て い る．White　et

al，
iS ）

は 子宮頚部扁平上皮癌 （HOG −D 細胞株の培

養系 で E2添加 が HOG1 細 胞 数 と IIOG ・1細胞 へ

の
3H ・thymidine 取 り込み を増大 さ せ る こ と を認

め ， 同時に こ の E2添加に 伴 う31Fthymidine 取 り

込み の 増大は タ モ キシ フ ェ ン，ある い は メ ドロ キ

シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア セ テ ー ト （MPA ）の 同時添加

に よ っ て抑制 され る こ とを明 らか に し て い る．さ

らに ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よび MPA 添加群で は非

添加対照群 に 比 して HOG −1細 胞数が 減少す る こ

と を示 し
，

ヒ ト子宮頚部扁平上皮癌細胞の 増殖 に

対 し て エ ス トロ ゲ ン は促進的に ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン

が抑制的に働 く可能性を示 唆して い る． こ れ らの

知見 は ，
E

，が子 宮頚部扁平上皮癌細胞 の 増殖能 に

対 し て up 　regulation 因子 とし て 働 く こ と を示 唆

した著者らの 成績 と符合し興味深 い ．

　 と こ ろ で ， 子 宮頚部扁平上皮癌 に お ける EGF −R

と 腫瘍関連抗原 SCC の 紐織 内発現 は類似 した傾

向を示 す
19 〕．他方，著者 らは EGF が CaSki細胞 に

よ る SCC 産 生 を 高 め る こ と を 初 め て 報 告

し
2 °）21 ）

， 植田 ら
8 ）
も OMC −1細胞 に お い て 同様の 知

見を報告 し て い る ．つ ま り，子宮頚部扁平上皮癌

細胞 に お い て は ， EGF は EGF −R を介 して 腫瘍関

運 抗原 で あ る SCC の 産生 を調 節 し て い る と考 え

られ る．

　 こ れ らの 知見 よ り ，
E2な らびに T

，は ， 子 宮頚部

扁平 上皮癌 （CaSki）細胞 で の EGF −R 発 現 を高

め ， EGF ・R の up 　regulatio11 因子 と して 働き ， 細

胞増殖能 を高め る と同時に SCC 産 生を促進 す る

こ と が 明 らか とな っ た． したが っ て ， 子宮頚部扁

平上 皮癌 に対 す る抗癌化学療法 ある い は放射線療

法 を施行中 は，頚部扁平上皮癌細胞の 細胞増殖促

進 を抑 える うえで エ ス トロ ゲ ン と甲状腺 ホ ル モ ン

の レ ベ ル を正 常域低値に 維持す る こ と が 望 ま し い

と推察 され る．今後 ， 腫瘍内分泌相関 を も考慮に

入れ た子宮頚癌 に対す る集学的治療の 管理 方式 を

確立 さ せ る必要が あろ う．

　本研 究 の 要 旨 は第 45回 日本 産科婦人 科学会学術講演会

（大 阪 〉，第 66回 日本 内 分 泌 学 会 学 術総 会 （金 沢）で 発 表 し た ．

な お ，本 研究 の
一・

部 は 文部省科学研究費補助金，一
般 B

（0545445D な らび に 口母お ぎ ゃ
一
献 金助成 金 に よ っ た．
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