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factor　 receptor ，　 DNA　ploidy 　patternとHPV　DNA

の 関連 に つ い て
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P − 204　　　　 ヒ ト子宮頚部予備細胞類似培養細胞
へ の 16 型 ヒ トパ ピ ロ ーマ ウ ィ ル ス遺伝子 の 導入 と

そ の 変化
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［目的1 癌の 増殖の 1つ に Epidermal　growth 　fac−

tor　 receptor （EGF−R）を 介 し た オートク1ル 機構 が 存在 し
，

さ らに EGF−Rは発癌 に も密接 に 関与 す る こ とが知 ら

れ て い る ．一方子宮頸癌の 発生 に は HPV感染に よ る

細 胞増殖 も指摘 され て い る ．今回我 々 は ， 子宮 頸 癌

に っ い て EGF−R，DNA　ploidy 　 pattern ，HPV感 染を 検

索 しEGF−RとHPV　DNAに よ る 細胞増殖機構に つ い て

検 討 し た ．匚方 法 ］子 宮 頸 癌 50例 の 生 検 あ る い は 手

術 嫡出組織 を用 い
，competi 七ive　binding　assay と

抗 EGF−Rモノ知 サ 1レ抗体 （Oncogene 　Science　 Ink ．，USA）

を
一

次抗 体 とした免疫組織化学 染色 に よ りEGF−Rを

検 出 し ， FACS −CAN に よ る flow　 cytometry で DNA

ploidy を判定し た ．また子宮頸癌 15例 に つ い て PCR

法 で HPVI6型 E7
，
E5領域 とHPV18型 E7領 域を増 幅検 出

し た ．［成績］  competitive 　binding　assay に よ

る EGF−Rの 検出率 は 44．0％（22／50）で ，EGF−Rの 平均値

は 42．5fmol ／mg 　protein で あ っ た．臨床進行期別 の

検 出率 は 0期 100％（5／5），
1 期 45．5％（10／22）と早期癌

で 高 く， 組織 型 で は扁平上皮癌 47．6％（20／42），腺癌

25．O％（2／8）で 小細胞癌 に は 検出 さ れ な か っ た． 

competitive 　binding　 assay で EGF−R陽性 22例 の う

ち免疫組織化学染色 で は 12例 （54．5％）が 陽性 で あ っ

た ．  DNA　pl。idy解析で は 50例 中28例 が diploid，

22例 が aneuploid で ，aneuploid は 進行 癌 に 多 くみ ら

れ ，EGF−Rは diploidの 10例 ，aneuploid の 12例 に 検 出

され た．  EGF−R陽性 8例 中4例 に HPV16E7が 検 出され

た ．［結論］EGF−Rは 早期癌に 高率に検出 さ れ ， しか

も EGF−−Rva性例 に HPV16E7 が 検 出 さ れ た こ と か ら 子

宮頸癌 の 発 生 に は HPV感 染と EGF−Rに よ る 細胞増殖

機 構 が 関 与 す る こ と が 推 定 さ れ た 。ま た DNA

ploidy 　pattern とEGF−R，HPV感染 との 間 に は明か な

相 関 は 認め られ な か っ た ．

　【目的】子宮頚部扁平上 皮癌 の 大部分は、扁平一
円

柱上皮接合部に分布す る予備細胞が発生母地 とな り、

前癌病変 を経て浸潤癌に移行するとされ る 。 我々 は、

正 常子宮頚部よ り予備細胞類似の培養細胞系 を得る

こ とに成功 し報告 して きた。今回、こ の 予備細胞類

似 の 培養細胞に 16型 ヒ トバ ピ ロ ー
マ ウ ィ ル ス

（HPV16 ）DNA を導入 した。こ の 培養細胞系は子宮頚

部 の 多段階発 癌過程解明の た め の よい モ デ ル に な り

うる と考え、遺伝子導入 に よ る形質の 変化 を導入前

の もの と比較検討 し報告する。　【方法】母期間継代

培養可能で 、 予備細胞類似 の 子宮頚部由来培養細胞

系 で あ る C −MO 細胞を用い た 。
　HPVI6 ・DNA に はネ

オ マ イシ ！ 耐i生遺伝子を組み 込 ん だ 。 減 樹 第王2

継代目の C−MO 細胞に、燐酸カ ル シ ウ ム 法に よ り

HPV16 の 全 DNA をモ ノ マ ーの まま導入 し と こ ろ 2系

統の ネオ マ イ シ ン 耐性細胞が得られた。これ らは ノ
ー

ザ ン プ ロ ッ ト解析でHPV16DNA ・E6E7遺伝子の 発現

が確認さ れ た の でC −MD ／16−A お よ び一B と した 。 こ れ

らは HPV の 存在 しな い C−MO に較 べ 、　 L 単層培養で

は、部分的に小型化 し高密度 に な り、2．対 数増殖期

の 倍加時間が 短縮 した 。 しか し、1．飽和密度に は差

が な い 。2．マ ウス の 皮下 に培養細胞 を埋 め込 む 3 次

元培養法に よ る と、両者 とも3−4層 の 重層化 を呈 し

差 は み ら れ な い
。 3，ケ ラ チ ン の サブ タ イプ に よ る 蛍

光抗体法 で も両者に差が 見られな い 。4．染色体分析

で、両者 とも44−45にモ
ー

ドを持つ 。 5培地内 に 、

TGF 一
βを添加す る と、　c−myc が減少 し増殖抑制が示

唆されるが、組み込まれ た HPV 遺伝 子発現 も同様に

抑制 された 。 　【結論】従 っ て 、 予備細胞由来 と考え

られ るC −MO 細胞へ の HPV ・16DNA 導入 の み で は
、

増殖能の 軽度亢進は示唆さ れ る が、 3次元培養等で

は差 が み られず 、 悪性転換は お こ ら な い
。
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