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P − 143　 　 子宮筋腫 の GnRHア ナ ロ グ療法に お け

る縮小効果 の 予測　 一針生検標本 を用 い た病理 組

織学的検討

P − 144　　子宮腺筋症 の ホル モ ン治療 とApoptosis

　−Gn −RH 　ugonist とDaiiazol効果の比較一
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【目的】子宮筋腫は GnRHア ナ ロ グ （GnRII−a）投 与に

よ り縮小する が 、そ の 効果は症例 に よ っ て差異が

認め られる 。 今回 、 投与に 先立 ち施行 した生検 の

標本を病理 組織学的に 解析する こ とで 、縮小効果

の 予測が可能か否か に つ い て検討した。

【方法】GnRH・a に よ る 保存的治療 を予定 して い る

閉経 前の有症状子宮筋腫患者16症 例 に対 し、経 子

宮頚管的に針生検 を行 い 、腫瘍 に境界領域 を含 め

た悪性 の 所見が な い こ と を確認 した うえ で
、 酢酸

ブ セ レ リ ン 点鼻gooμ g／ 日を開始 した 。 得 られた

生検標本の 切片 に、 HE 染色 ・
ア ザ ン染色 ・第

V 皿 因子 の 免疫染 色 を行 い 、（1）細胞密 度 ・（2）膠

原 線維量 ・
（3）硝 子変性の 程度 ・

（4）脈管密度をそ

れぞれ半定量 的 に評価 した 。
こ れ ら評価値 とMR

I画像 に よ っ て計測 された子宮筋腫核 の治療開始

後 4 カ月間の 縮小率 との 関連性に つ い て検討 した、

【成績】各項 目ご とに その 評価値順位の 上 下に よ

り 2 群に分 けた場合 、（2）膠原線維 量が 少 ない ほ

ど、（3）硝 子変性の 程度が軽 い ほ ど有意な縮小 を

示 した （p＝ ．012
， p； ．007）。（1）細胞 密度に 関 して

は 、密度が 高 い ほ ど よ り縮小する 傾向 を認めた

（p
−
L ．098）が 、 （4）脈管密度に つ い て は 、 両群 の 縮

小率 に差が 認 め られ な か っ た 。 有 意差 を示 した

（2）・（3）に つ い ては 、それ ぞれ の 評 価値 と縮小率

の 間に 、 r＝．75、　 r＝．79（r ：Spearman順 位相関係数）

の 相関が認め られた。

【結論】針生検 は、従来で あれば手術 療法が適用

されて い た子宮筋腫 をGnRII・a な どを用 い て保 存 的

に 管理する 際の 悪性疾患 （肉腫 ）の 否定の た め に

行 っ て い るが、同時に生検標本 に病理組織学的解

析 を加 える こ と で 、GnRH−aの 縮小 効果 の 予測 も可

能で ある こ とが明か とな っ た。

〔凵的 〕 r宮腺筋症に対す るBuserelin（Bu）とDanazo1

σ）a〕の 効果に は，臨床上差が見 られる こ とが多 い ．

こ れ らの 子宮腺筋症 に 対す る効果発現機序 と

Apoptosis の 関連 に つ い て bc1−2蛋 白や FaS抗原等の 発

現形式の 相違や，未治療例に おけるそれ らの 周期

的変動に っ き免疫組織化学的 ・超微形態的に検討

した．　 〔方法 〕子宮腺筋症 14例を対象と し，未治

療群 （月経期3例 ・増殖期2例 ・分泌期2例） と治療

群 （Da投 与群6例 ・Bu投 与群 8例）に分類 し，それ

ぞれbc1−2蛋白や Fas抗原の 発現を酵素抗体法 で ，

DNA の 断片化 をTunncl法（ApopTag）で，また，微細

構造の 変化を通常電顕法にて観察 した．　 〔結果〕

子宮腺筋症の 未治療群における brc1−2蛋 白は，正所

性内膜 とは異な り全周期に そ の 発現が認 め られた，

一一・方，Fas抗原の 発現 に つ い て は 一定の傾向は認 め

られなか っ た，治療例で は，Da投与群におい て は

bcl−2蛋白の発現が見 られず，　 ApopTagで の 反応 もほ

とん ど認め られ なか っ た．核構造は辺縁ク ロ マ チ

ン が強 く認め られ る程度で 細胞質の 空胞変性を特

徴 とする 細胞 内小 器官の 変性が 著明で あ っ た．Bu

投与群にお い て は，bc1−2蛋白の発現が見 られ る に

もか かわ らず ApopTag 陽性細胞が観察された．ま

た，細胞質より核の変化が著明で，時にはapopt 〔｝tic

bodyも見 られ た．　 〔考察〕Daの 薬剤効果 として bcl−

2蛋白の 発現あ る い は形態学的変化か ら，細胞質に

対す る効果が強 く細胞へ の 直接作用が示唆された．

Bu投与によ り認 め られた細胞死は，主 と して bcl−2

の抑制の 効かない Apoptosisによる もの と考え られ

た，以上 よ り，Da ・Bu 投与群に お ける微細構造 お

よびApop10sis関連遺 伝子蛋白の 発現の 相違点は，

こ れ ら両薬剤の薬理作用 の 特徴を反映して い る も

の と思われた．
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