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P ．−249　 　 子宮頚癌組織 中 の urokinase お よび そ

　の inhibit 。r （PAI−1）濃度は患者の 予後 を 規定する

　因子 で あ る

P − 250　　　SCC 抗原 mRNA の 発現 に お よぼ すカ ル

シ ウ ム （Ca2十）お よび Protein　Kinase　C （PKC）の

影響

国立豊橋病院

藤城　卓、田 中賀子 、嗟峨 こ ずえ

山 口大

津永長門，坂 口優子，村上明弘，平林　啓，

縄 田 修菩、住 浪義則，沼 文隆，加藤 紘

匚目 的］我 々 は癌細胞中 の urokinase （uPA ）お よび そ

の hnhibitor で あ る p ］asminogen 　 activator

inhibitor　type 　 1（PAH ）の 濃度 と癌細胞 の 浸潤、

転移 の 程度が相関す る こ とを見 い 出 した。そ こ

で 、子宮頚癌患者の 癌組織 中 uPA お よ び PAI−1濃度

と 無病 期 間 、予 後 との 関連 に つ い て 検討 し た。

［方法］症例は組織学的 に 診断 された子 宮頚癌 皿 期

症例 62例 に つ い て 解析 した。骨盤 内リン パ 節転移

陽性 例 は 28例 で あ り陰性 例 は 34例 で あ っ た。い ず

れ も手術お よ び 放射線療法が選 択 され 、

一
部 の 症

例 は 術前あるい は 術後化学療 法 を 受 け て い る 。 両

群間 の 背景因子 に 有意 差 は認 めな か っ た 。パ ラ

フ ィ ン ブ ロ ッ ク にっ い て uPA ，　 PAI−1の免疫組織染

色 を行 っ た 。 また、液体窒素 に 保存 して あ っ た 組

織に つ い て は癌組織 内uPA ，　 PAI−1抗原濃度および

そ の 活性 を測定 した。免疫組織染色 は ABC法、　 uPA ，

PAI−1抗 原濃度 は ELISA 法 、活性 は合成基質法 、

zymography に よ り行 っ た。［結 果］uPA の 免疫組織

染色 は 癌 の 浸潤先端部 に一致 した が 、PAI−1は癌

組 織 に び ま ん 性 に 染色 され た。uPA あ る い は PAI−1

免疫組織染色陽性例 に骨盤 内 リン パ 節転移陽性例

が 有意 に 多 く認 め られ た。癌組織内 で は PA1−1濃

度が高い 症例 ほ どuPA の 活性 、抗原 量 とも高値を

示 した。癌組織内の PAI−1は 不 活性型がそ の 大部

分 を占め た 。
uPA の 免疫組織染 色 は癌細胞 に 陽性

に な る 症例 と間質細胞 に 陽性 になる症例 が 存在 し

た が 、間質陽性例に 5年生存率 （p＝0，0048）、無病

期 間 （p；O．　0037）の 短縮 が 認 め られ た。また 、

PAI−1濃度が高 い ほ ど予後不良 で あ っ た。

［結論］uPA の inhibit 。 r で あ る は ず の PAI−1は 癌 の

浸潤転移を抑制す る 因子 に は な らず、む し ろ予後

不 良 の マ
ーカーと な る こ とが 推定 され た。

【R 的】扁平 上皮 の 分化 に は 組織中 Ca2＋
濃度や

PKC と の 関連 が 指摘 され て お り，　 SCC 抗原 も細胞分

化 に従 い 発現 して くる こ と が知られ て い る．また，

2次元電気泳動法に よ り SCC 抗原 に リ ン酸化され た

分画が存在 する こ とも示 された．今回我 々 は SCC

抗原 mRNA 発現 に対す る Ca2＋ の 影響お よび PKC

の 関 与に つ い て 検討 した．

【方法1   ヒ ト角化細胞 を各 Ca2＋ 濃度 （0．15，

0，5，1．O，お よ び 2，0mM ） に 調整 した培養液で培

養iし，培養 5 　日目｝こ phOi
・bo1 −12．myristate −13 −

acetate （PMA）0，100　 nm 。 1 を含む培養液 に交換 し，

経時的 に AGpC 法に て total　 RNA を抽出 した ．プ

ロ ーベ に は SCC 抗 原 cDNA 　EeoRI −Ps ‘H1 ・
agment

（761bp）を用 い て ノ
ーザ ン プロ ッ ト法 に よ っ て 解析

した．  大腸菌 で発現 させ た i
・
ec 。 mbinant 　 SCC 抗

原 （rSCC ） を PKC と ATp 存在下 で 反応 させ ill

i
・面 ・

o で リン 酸化 されるか否かを，2次元電気泳動

法を用 い て検討 した．

【成績】  SCC 抗 原 mRNA 発現 は Ca2＋
濃度が 上

昇する に従い 高 くな っ た ．  PMA 添加に よ る SCC

抗原 mRNA 発現 の 経時的変化 は 認め なか っ た ． 

rSCC は PKC に よりリ ン 酸化 され酸 性側 に ス ポ ッ ト

が出現 した．

【結論】ヒ ト角化細胞に おけ る SCC 抗原 皿RNA の

発現 が Ca2＋
に よ り亢進す る こ とが明らか とな っ た

が，こ れは Ca2＋ の 直接作用に よ る もの と 考えられ

た．また ，scc 抗 原 の 多様性 の
一．．一

因 として の リン 酸

化 に PK〔： が関与 して い る こ とが示 唆 され た．
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