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15　　　　　　　CGH （Comparative　Genomic　Hybridization｝

法を用 い た子宮頸部発癌過程の 遺伝学的検討

16　　　　　 Cdkイ ン ヒ ビ タ ー
p21WAFiを用 い た遺

伝子治 療に 関す る 基礎的 検討
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（目的）子宮頸部癌化過程 に おける遺伝学的変化を

解明す る た め 、癌化過程 の 各段階に相当する細胞株

ならび に 臨床検体に 対 し て CGH 分析を施行 した 。

（方法〉正常 子宮頸部 2例 、異形成3例、上皮内癌2

例、浸潤癌6例 よ り樹立 した13種の細胞株な らび に 3

例の 臨床検体 （浸潤癌）計16例よ り抽出したDNA に

対 して CGH 分析 を行 っ た，， （成績）正常子宮頚部由

来株 は 2株 ともに 遺伝子 コ ピー数の 異常を示 さ な か

っ た。子宮頸部の軽度異形成株で は染色体 7番長腕

の コ ピー数の 減少 （以下7q・と略す）、8番 コ ピー
数

の 増加 （以下 8q＋ と略す）、13q ・、20q ＋ 、中等度異

形成 で は lp ＋ 、8q ＋ 、高度異形成で は 3p・、4q −、11p・、

16q ．、18p ＋ 、18q ．、19q ＋ 等 が 認 め ら れた。上 皮内

癌株 で は 17p ＋ 、19q＋ を有す る例 と3q＋ 、22q ．、　 Xq 一

を有する例が 認め ら れ た 。 浸潤癌で は 5p＋（6〆9例）、

5q＋（6／9）、　8q＋（6／9）、　16q ・
（6／9）、　19q ＋｛6／9）、

4q・（5／9）、　11p
・
（5／9｝、　20q ＋（5／9）、　3p

．
（4／9）、

18q −（4／9）、11q＋
（3／9）、17q＋ （3／9）が高頻度に認め

られ、浸潤癌 由来株 と 臨床 の 浸潤癌 の 遺伝学的変化

は極め て類似 し て い た 。　 （結論）子宮頸部浸潤癌に

お い て 既知の 遺伝学的変化（3p・、11p・、8q＋）以外 の

高頻度の 変化 と して 5p＋ 、5q＋ 、16q．、19q ＋ 、4q・、

20q＋ 、18q ・、11q ＋ 、17q ＋ が見 い 出され．た 。 高度異

形成 で は、軽度や 中等度異形 成 と は 異 な り、癌 に 類

似 した遺伝学 的変化を示 した。特 に 19q＋ は高度異形

成お よ び上皮内癌に も認め ら れ、
．−f一宮頸部 の 発癌 に

関わ る重要な遺伝学的変化 で あ る と考え られた 、 ま

た5p＋ 、5q ＋ 、11q ＋ は E皮内癌以前に は な く、浸潤

癌の み に 高頻度に 認め られ、浸潤 に関 わ る遺伝学的

変化 で あ る と 考え ら れ た ．

［目的］細胞周期は サイ ク リ ン、サイクリ ン キナ
ー

ゼ を中心 とする種 々 の蛋 白質の 燐酸化 カ ス ケード

に よ っ て調 整 され て い る が、近年 こ れ をnegative

conlro ］する蛋 白質 （C 〔k イ ン ヒ ビ タ
ー
）が発 見さ

れた。こ れ らの 蛋白質 は癌細胞で は
一

般 に発現が

極め て 弱 い か、欠如し て い る と報告 され て い る 。

我 々 はサ イク リ ン キ ナ
ーゼ とPCNA の 両者 に作用

し機能 を抑制 するp21w
へF 正

の 遺 伝子治療 へ の 可能性

を検討すべ く、 子宮頚癌 と卵巣癌 を用 い て、そ の

遺伝子 移入 に よ る 細胞増殖抑制効果 を検討 した 。

r方法 11 ）胎盤組織 よ りRT −PCR に よ っ て 全 open

readng 　frameを含む Fu　ll　l  gthのp2】
w ”
’
　
i
　cDNA を作

製 しTA −cloning 　 vector 　pCRU に 組 み 込 み 、　sequerloe

reaction に て 野生 型 p21WL を確 認 した 。 次 い で

p2　1　v”Af
’
【

cDNA をXhoI 　linkerを 用 い て lnducible

eu　caryo　tic　 ex　ples　g．　ion　 veCtor 　pMAMneo に subcloning

した 。 2）卵巣癌培養細 胞2780 ，子宮頚癌培 養細胞

Hela に Lipofection 法 に て遺 伝子 を導 入，2780 は

600mg ！ml ，Hela細胞は 4mg ！ml の G418 で 耐1生ク ロ
ー

ン を選択し、個 々 の ク m 一ン をWestern　blotting な

い しはNorthern　 blottingで 選別 し発 現ク ロ
ー

ン を得

た。3）発現ク ロ
ー

ン に つ い て細胞増殖を比較 し、

p21w
“F ：

の細 胞増殖抑制 効果 を検討 した 。 ［成績 1
1．2780 ，Hela細胞と もに 蛋 白質レ ベ ル で の p21w1 強

発現株 を得た 。 2．両細胞 ともに p21w
刪

発現度と細

胞増殖 抑制度は 比例 した ．3．p21WNF
］
の 細胞 増殖 抑制

度 は2780に よ り効果 的で あ っ た。［結 論］ P21wmSi遣

伝 了
・
に よる細胞増殖抑制効果はFunCtional　 Rb蛋 白

質を有す る 卵巣癌に 対 し て よ り有効 と考 えら れ た 。
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