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【目的】細胞の 不死 化
・癌化 との 深 い 関係が注 目

され て い る テ ロ メ レース 活性 ｛TA）は、　 in　vivo に

お い て は、悪性細胞の 約 90％に 強 い 陽性 を示すが、

正常細胞に お い て は、造血幹 細胞、生殖細胞 を除

い て は、悪性細胞 の ような強 い 活性 は認 められ て

い ない と言われ て い る。今 回我 々 は、子宮頚部由

来細胞 に お け る TAの 検出を試み 、 子宮頚癌の 補助

診断 と成 り得 る か に つ い て 検 討 した。　【方法】TA

は、蛍光標 識したプ ラ イ マ ーを用い る n。n−・RI　 T駐AP

法 に よ り得 られ た PCR産物をALF　 DNAシ ー
クエ ン

サ
ー

に て 解析検出し た 。 【成績】子宮頚癌由来培

養細胞株で は、IOO％ にTAが検 出されたが、臨床検

体に お け る 子宮頚癌組織 で は 85．7％ に TAが検出さ

れた 。 また 、子宮 頚 部擦過 細胞 に お ける TAは、

ClaSs 　I　；　54，5％　Icl 蹉S3　［1　：　52、9％　卩巳iasS　【［［a ：

80％　，　class 　IIIb　：　10e％　，　class 　IV：　66、7　％　，

class 　 V ： 100％ に 検出され 、 子宮頚部に お い ては

正常細胞 で もTAが 存在する こ と も示唆さ れ た が、

その 活性は 子宮頚癌 由来培 養細胞株や子宮頚癌組

織 ・細胞 に み られ るよ うな 強さ は なか っ た 。 ま

た、これ らの細胞 におい て は抗Kト67抗体を用い た

免疫組織化学染色にお い て強 い 染色性を示 した。

【結論 】こ の こ とか らTAと細胞の 増殖能 とに関速

性が強 く示唆され、子宮頚部擦過細胞に お い て も

TAの 検 出は可能であ る こ とが明 らかにな っ た。以

上よ り、TAの 検出 は 子宮頚部 癌病変 の 早期発見 に

おい て有用で あ る こ と、nonRI − TRAP法が RI− TRAP

法 に 比 べ 、検査室 レ ベ ル に お い て 安 全 に 行 え る こ

とか ら、本検査法 は癌検診補助診断法 として 有用

で 臨床的 に 広 く応用で き る可 能性があ る こ とが明

らか に な っ た。

［目 的 ］ヒ ト悪 性腫 瘍 細胞 は telomerase （TLM ＞
を発 現 し て お り、 無限 の 分裂 能力 を有 し て い

る。そ こ で こ の TLM 活性 を抑 制す る こ と で 腫

瘍の 増殖 を制 御す る こ と が 可 能 か 否 か を検 討

し た 。［方 法］卵 巣 癌株（HRA ，　OVHS −1）、 子 宮
体 癌 株（lshikawa＞，乳癌株（MCF7 ｝を用 い た 。

まず RT −PCR 法 に よ り GnRH 受容 体 の mRNA 発

現 を検討 した。つ づ い て 細胞 をestrogenfree

で 培 養 後 、 estradiol （E，50nM ｝，　 progesterone
（P ，

50nM ），　 Buserelin （B ，　O −60pg ！ml ＞で 48 時
間培養 し た 。 Kim らの 方法（Science ，1994 ）で

細胞 か らCトIAPS 抽 出 を行 い 、4μg の 蛋 白で

TRAP 　assay を行 っ た 。 ゲ ル を切 り出 し、増 幅

さ れ た tetomeric 　repeat ［adder に 取 り込 ま れ

た
32P

を定量する こ とで TLM の 活性を 測 定 した 。

さら に 細胞 は こ の 条 件 で 長 期（＞ 20 週 〉継代 し

MI 　 senescence の 誘導 が お こ る か否 か を観察
し た 。

【成 績］E は 46 時 間培養 に お い て 、す べ て の 株 の

TLM 活性 を揶 制す る
・
方、　 P は ま っ た く影響 を

与 え な か っ た 。B は 容 量 依 存 性 に MCF −7 ，

OVHS ・1，HRA の TLM 活性 を抑制 した 。 長期培

養で E ，P に よりMI　senescence は誘導さ れ ず 、
B 単 独 で は MCF −7，　 HRA が そ れ ぞ れ

PDL （Population 　 Doubling 　Tlme）＝ 10 ，
PDL ＝50 で 、 B と E の 併 用 で は lshikawa，
MCF −7 ， 0VHS −i，HRA の す べ て で PDL ＝ 70 ，
10，60 ，30 に お い て Ml　senescence が 誘導 さ

れ た 。B と P併 用 は B 単独 と 同 様 の 効 果 の み が

認 め ら れ た 。

［結論 jBに は ヒ ト悪性 腫瘍株 に お い て TLM 活 性

を抑 制 す る こ とで 腫 瘍 の 増殖 を停 IL させ る 作

用 が あ る。さ ら に こ の 作用 は E に よ り増強 さ れ

る こ と が 示 さ れ た 。
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