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〔目的〕CM4 は リン パ 球活性化 ・ホ ーミ ン グ に関

わ る細胞膜表面糖蛋白で あ り、最近で は癌転移に

関連する接着分子 として も報告され て い る 。 我 々

は昨年度の 本学会に お い て、癒 エ クソ ン を有する

variant 　C國 4 （CD44v6）の発現が婦人科腫瘍で 亢

進 して い る事を報告 した 。 今回は子宮頚癌に お け

る 局所浸潤 ・転移 の機構を解明する 目的で 、正常

子宮頚部 と子宮頚癌 に お け る （D44の 発現 をRT／PCR、

免疫組織染色 に よ り検討し た 。

〔方法〕患者 の 同意の もと に 、 手術お よ び生検時

に 得 られ た正常子宮頚部 9例、子宮頚部扁平上皮

癌12例 （lb3 例、　 llb　2例、皿b　4例、術前動注3

例）、腺癌 2例 の 新鮮凍結標本よ りtotal　RNA を抽

出後、エ ク ソ ン 3と 17に 設定 したプ ラ イ マ ーを

用 い て RM ）CR を行 っ た 。 さらにエ ク ソ ン 4とv　6
エ ク ソ ン に 対する プ ロ ー

ブを用 い hybridization

を行い 、standard 　CD44（CD44s）とCD44v6の 検出 を

試みた 。 またCM4特異抗体、　 CD44v6特異抗体を用

い た免疫組織染色で 蛋 白の 発現 と局在 を分析した 。

〔成績〕 RM ℃Rで は cpa4sは全症例 に検出さ れ た 。

cpa4＞6は 正常子宮頚部で全症例 に、子宮頚癌で 10

例 に検出され た 。 未検出例 は 術前動注 2例、 Ib1

例、Mb　1例 で あ っ た。免疫組織染色 で はC【幽 s は

正常 ・癌 組織 の 上皮お よび間質細胞の膜上 に発現

が認め られ た。一
方、CM4v6 は上皮細胞の み に 発

現 して い た 。 また、正常上皮に比 し癌上皮で は

C［幽 v6 の 染色性 の 減弱傾 向が認め られ 、 さらに未

分化癌 部位 と腺癌で は 染色され な か っ た 。

〔結論〕細胞膜表面糖蛋白C胆 4v6は子宮頚部扁平

上 皮 、扁平 上 皮癌 の 細胞間接着に関与 し、 その 発

現の 消失は癌の 局所浸潤能を増強する 可能性があ

る 。

【目的】咋年の 本学会で は、上皮細胞 の 増殖分化

にと っ て重要な役割 を果た して い る液性因子であ

る TGFβ1の 増殖抑制 作用 に 非感 受性と な る こ と が

多段階発癌過程に お い て 重要な
一

つ の step で あ る

こ とを発表 した 。 そ こ で 今回 は子宮頚部 の 多段階

発癌過程、特 に 上皮 内か ら基底 膜を破壊 し 浸 潤 し

て い く過 程 にお け る マ トリ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ

ネ
ー

ス （MMPs）の 果 たす役 割を解明す る た め に 、

各種子宮頚部病変由来細胞 に TGPβ1を添加 して

MMPsの 発現の 違 い を検討し た 。 加えて こ れ らの 細

胞 と間質由来細胞を共培養 して MMPs の 発 現 の 違 い

も検討 した。

【材料 ・方法 】細胞株 は 子 宮 頚 部 病 変 〔異 形 成、及

び浸潤癌）由来細胞 16Ptを用い た 。 解析 は、　 TGFβ1

を添加後 、 mRl　Aを抽 出し ノ ザ ン プ ロ ッ トを施行

し、癌 の 浸潤 に 関 与す る MMPsの 発 現 レ ベ ル の 変 化

を比較 した 。 また、MMPsの 分泌 能は ゼ ラ チ ン
ーザ

イ モ グ ラ フ ィ に て 検討 し た。

【成績】細 胞が TGFβ1の 増殖抑制 作用か ら逃れ る

よ うに な る浸潤癌 にお い て も、TGFβ 1に よ る MMp2

、MMP9の 発現誘導 は 認 め られ た 。 し か し、こ の 反

応性は 正常か ら浸潤癌に 至 るまです べ て の 細胞 で

観察 され た 。また 、間質細胞 と共培養する こ と に

よりMMP9の 発現 の 亢進が見られた。こ の 反応性 も

す べ て の 細 胞 に お い て観察 された。特 に 癌細胞 で

は 異形成細胞 に比 べ て MMP9の 増加が明 らか に認め

られた 。 MMP7の 発現は浸潤癌 の み に 認 め 、　 TGFβ1

を添加 して も変化を認 め なか っ た 。

【結論】上皮内 に 留 ま っ て い る 前癌病変 が 浸潤癌

に い た る 過程に お い て 、細胞 自身の 産 生す るMMP7

は 重要な役割 を果 た して い ると考え られた。
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