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概要　子宮頸部腫瘍性 病変に お け る 3番 ， 17番染色体の 数的異常及び相対的核 DNA 量 の変化 に つ い て ，

正 常子宮頸部扁平．ヒ皮（NE ）10例 ， 高度異形成 （SD）20例 ， 上皮 内癌 （CIS）20例 ， 浸潤癌 （IC）20例 を対象 と

し て fiuorescence　in　situ　hybridization（FISH ）及び ，
　 fiow　cytometry （FCM ） を用 い た検討 を行 い 次

の 成績 を得 た．

　1． 3 番染色体 centrornere 　signal 数 は，　 NE で は す べ て の細胞が 2signal を 示 し た の に 対 し，　 SD で

は 36．7％，CIS で は 64．0％，　 IC で は 70．0％ の 細胞 に 2signa ！以外の signal 数が観察さ れ，
一

方17番染色

体 centromere 　signal 数は ，
　 NE で は す べ て の 細胞が 2signal を示 した の に 対 し，

　 SD で は30．0％ ，
　 CIS

で は 6U．〔｝％ ，
　 IC で は 68．7％ の 細胞 に 2signal 以外 の signal 数 が 観察 さ れ た．

　2．DNA 　aneuploid の 割合 は，　 SD で は 60．0％，　 CIS で は 70 ．0％，　 IC で は 80．0％ で あり，DNA 　ploidy

heterogeneity （Dph ）の 頻度 は
，
　 SD 　83．3％ ，

　 CIS　14．3％，　 IC　68．8％と SD に お い て も最も 高頻度を 示

し ，
crs に お い て 最 も低値 を示 した ，

　以上 の 結果 より， 3番 ， 17番染色体 の celltromere 　signal の 数的異常及 び 相対的核 DNA 量 の 変化 は ，

子宮頸癌 の 発癌過程 に お い て 早期の SD の段階で す で に発生 す る event で ある と ・考え られ た．

Synopsis　 We 　studied 亡he　re ］ative 　DNA 　conten 亡and 　the　intra−tumor 　DNA 　heterogeneity 　by　flow

cytometry 〔FCM ），　and 　chromusome 　3，17　cerltromere 　 aneusomy 　analyzed 　by　fluorescence　in　situ

hybridization（FIS｝1）in　patients　wlth 　uterine 　cervical 　neoplasia ．　Ten　patients　had　severe　dysplasia

（SD），20　had　carcinoma 　in　sltu （CIS）and 　20　had　large　cell 　non −keratinizing　type　ilwasive　carcinonla

（IC）．

　 We 　used 　a　surgically 　resected 　and 　l）ara 伍D ・embedded 　specimen 　for　the　FCM ，　and 　a　Papanicolaou．

stained 　cytological 　specimen 　for　the　FISH ．

　 Our　results 　showed 　that ；

　1． Chromosome　3　centromere 　aneusomy 　Was 　36．7％ for　SD，64．0％ for　CIS　and 　70．O％ for　IC

while 　chromosome 　17　centromere 　arleusomy 　was 　30．0％ for　SD
，
60．0％ for　CIS　and 　68．7％ for　IC．

　2．　The 　frequency　of　DNA 　aneuploid 　cases 　iTl　SD 　was 　h｛gher 　than 　that　in　SD　tQ　IC，　but　there　was
alow 　frequency　of 　intra−tumor 　DNA 　heterogenejty，

　The 　abnormality 　of　relative 　DNA 　content 　and 　the　chrQmosome 　3，ユ7centromere　aneusomy 　were

early 　events 　in　the　carcirlogenesis 　of 　uterine 　cervical 　cancer ．

Key 　words ： Fluorescence　in　si亡u 　hybridization（FISH ）・DNA 　ploidy・Cervical　cancer

　　　　　　　　 緒 　　言

子 宮頸癌 の 発癌過程 に は ， 種々 の 遺伝子 異常や

細胞 増殖能の 異常な ど ， 多 くの 因子 が 複合 して 関

与す る と考え られ て い る．
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　すなわ ち発癌 は ， 細胞 レ ベ ル に お け るさ まざ ま

な特性の 変化の 集積で ある と理 解され ， 現在で は

発癌の mechanism の 解明 に対 す る分子 細胞生 物

学的 approach に期待 され る面が大 き い ．

　螢光 色 素 を 用 い た 細 胞 特性 の 検 討 は fiow

cytometry （FCM ）の 普及 に よ り癌細 胞 の 相対 的

核 DNA 量 の 測定 を中心 に 展開 さ れ て きた が
，

fluorescence　in　situ 　hybridization（FISH ）の 方法

論の 確立 に よ り問期細胞核 に お け る遺伝子 異常の

視覚化が可能 に な り，基礎的研究 に お い て積極的

に応用 され て い る．

　そ こ で 今回我々 は ， 正常子宮頸部扁平上 皮 ， 高

度異形成 ，
上皮 内癌 ， 浸潤癌の 各病変 に つ い て ，

発癌過程 に お い て構造異常が指摘され て い る 3番

染色体及び ， 代表的癌抑制遺伝子で ある p53が 存

在 す る 17番染色体 に つ い て FISH を 用 い て 数的

異 常の検討 を行 い
， さ ら に ，FCM を用 い た相対的

核 DNA 量の 測定を行 い
， こ れ ら染色体の 数的異

常 な らび に細胞 の核 DNA 量 の 変化 と 子宮頸部腫

瘍性病変の 進展 との 関連性 に つ い て 基礎 的な検討

を行 っ た．

　　　　　　 研究対象と研究方法

　 1．検討症例

　今回検討を行 っ た症例 は ， 手術摘出標本の病理

組織切片 よ り診 断さ れた 高度異形成 （SD）20例 ， 上

皮 内癌 （CIS）20例 ， 浸 潤癌 （IC）20例，及 び子宮筋腫

症例 よ り得 られた 正常子宮頸部扁平上 皮 （NE ）10

例 の 計 70例で あ る （表 1 ）．な お
， 浸潤癌 は

， 背景

を統
一

する た め に大細胞非角化型 癌症例 を対象 と

した．

　検 討 に あ た っ て は 各 症 例 に よ り 得 ら れ た

Hematoxylin ・Eesin 染色病 理 組織切 片 と パ パ ニ

コ ロ ウ染色細胞診標本の観察 を行 い
， 各病変 に対

表 1　検討症例

症 例 数 　　 　総 検討細胞 数

NE 10 100

SD 20 60

CIS 20 50

lC 20 150

写真 1　 3 番染色体 centromere 　DNA 　probe を用 い

　 た FISII の 1例 （SD 症例）

　光顕 下 に 細胞診断 を行 っ た後，病変 に 対応す る細 胞

　に つ い て FISIIを行
：

い ，　 signal 数を測定 した．

応 す るパ ラ フ ィ ン 包埋組織 と細胞診標本 を 1症例

に つ い て 各々 3検体選択 し，以下 の検討 に用 い た．

　2． 3番 ， 17番染色体 centromere 　DNA 　probe

を用 い た FISII

　FISH に よ る centromere の 数 的 異 常 の 検 討

は ， あらか じめ光顕下 に細胞診断を行い
， 各病変

に対応す る細胞 に つ い て glass　cutter を用 い て ス

ライ ドガ ラ ス 裏面か らマ ーキ ン グ した部分に 対 し

て 以下の 手順 に 従 っ て FISH を行 っ た ．

　DNAprobe は ，digoxygenin標識 chromosome 　3

centrornere α
．satellite 　 DNA 　 probe （D3Z1 ：

0ncor ）及 び digoxygenin標 識 chromosome 　 17

centromere 　 ev −satellite 　 DNA 　 probe （D17Zl ：

oncor ）を使用 した．

　検 体 は ， 500μ g／ml 　 protenase 　 K （SIGMA ）

37℃ DO分処理に よる細胞質の 除去 と，0．1％pepsin

（pHl ．5）37℃ 1分処 理 に よ る除蛋 白を加 え た 後 ，

37℃ 24時間の hybridizatlorlを行 っ た．

　centromere 　 DNA 　 prQbe の 染色 に は抗 digox・

ygenin　Huorescein（Boehringer　Mannheim ）を用

い
，

一
方 核 DNA は O．1μ g／m1 の propidium

iodide（P．1 ：CALBIOCHEM ）を用 い た．

　 さ ら に ， anti ・fadeと して 2％p・phenylendiamine

（WAKO ）を加 え た 90％グ リ セ リ ン に て 検体 を包

埋 し ， 螢 光顕微鏡 （BX ・200；OLYMPUS ）を用 い

て IB 励起，　 FITCIP ．1　double　band　pass　fi］ter に
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表 2　 パ パ ニ コ ロ ウ 染 色 細 胞 診 標本 を 用 い た FISH

　の 方法

1．キ シ レ ン に て カ バ ーグ ラ ス の 除去

2．再水和 （100％，95％，80％，70％ エ タ ノ
ール ）

3。細胞 質の 除去，蛋白の 除 去

　 1） 500μg／ml 　protenase 　K 　 　 37℃ 　 　90分

　 2） 0 、1％ pepsin （pHL5 ）　 　 37℃ 　 　 1分
4．脱水 （7 ％，80％，95％，100％エ タ ノ ール ）

5．検体 の 変性

　 　 7e％ formamide／2　x 　S　CC 　 70℃ 　 2 分

6．DNA 　probe の 変 性 　　　　　 75℃ 　　］0分

7．Hybridization　　　　　　　　 37℃ 　　24日寺問
8．FITC 染色　 　 2．5mg ／m1

9．P，工染色 　 　 　 D，1μg／ml

よ り間 期 核 に お け る centromere 　 signa1 数 を

count した （表 2 ）．な お ，検討細胞数 は NE 　lOO個，

SD　60個 ，
　 CIS　50個 ，

　 IC　150個 で あ っ た．

　3．DNA 　 ploidyの 測定

　FCM を用 い た DNA 　ploidy測定の た め の 検 体

処理 は ， 病変部 が全体の 70％以 上 を占め る よ う に

あらか じめ検体 を トリミ ン グし， Hedley　et　a1．1）の

方法に 準じ て 行 っ た．

　 核 DNA の 染 色 は 0．1％ Ribonuclease 　 A

（RNase ：SIGMA ）処理 の 後 ，
　final　concentration

50μ創 m1 の P．1に よ り 4℃ 18時 間 の 染 色 を行 っ

た ．

　測定装置 は FCS −1型 Flow 　 cell 　 s （，rter （日本分

光）を用 い ， 励起光 は488nm ・500mw の ア ル ゴ ン ダ

イ レ
ー

ザ
ー

とし ， P．1か ら の 赤色螢光 を600nm ±

20nln の band　pass創 terを通 して ， 1検体あた り

3x ヱoa」個 の 細 胞に つ い て 相 対 的核 DNA 量：の 測

定 を行 っ た．

　 4．DNA 　ploidy及 び DNA 　heterogeneity の 判

定

　DNA 　ploidy の判定 は ， 切片 内の正 常組織部分

を internal　standard とし，
　 S，　 G2・M 期部分 を有

し た 単
一

の peak の み を 認 め る norma1 　 DNA

stemline 類 似 の DNA 　 histogran〕 pattenn を

DNA 　diploid（図 1 左）， 2C 領域 に設定 した inter−

nal 　standard の peak 以外 に
， 対応 する S ，

　 G2・M

期 部 分 を有 す る独 立 し た peak を認 め る DNA

histogram　pattern を DNA 　aneuploid と判 定 し

た （図 ユ右〉．

　また ， 同
一一

症例に お け る測定で DNA 　diploidと

DNA 　 aneuploid の 双 方 を 認 め る 症 例 ，
　 DNA

．

ー

　　し

　　「1
　　1．1　　　

¢ v ： 46 ％

　　昌
　 ，1
し’い μ ・、．譜 尸， v　　　　　　 −．．」

「
｝

　　　　1　　　　 …
l　　 l

“一
DNA 　diploid DNA 　aneuploid

CV ，coefficient 　 variation

D ［　DNA 　index

　　　　　　　　　　 図 l　DNA 　ploidyの判定（IC 症 例）

DNA 　diploid（左 ）；切片 内の 正 常組織部分 を internal　standard と し，
　 S，　 G ，

・M 期 部

分 を 有 し た 単
一

の peak の み を 認め る normal 　 DNA 　 stemline 類似の DNA 　histo−

gram 　pattern．

DNA 　aneuploid （右）；2C 領域 に 設 定 した internal　standard の peak 以外 に，対応 す

る S，G ゴ M 期部分 を有す る 独立 した peak を認 め る DNA 　histogram　pattern．
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index（DI）の 異 な る DNA 　aneuploid を認 め る症

例 ， 及び 1 検体 の 測定 に お い て internal　standard

の peak 以外 に 複数の abnormal 　DNA 　stemline

の peak を認 め る症例 を DNA 　ploidy　hetero−

geneity（Dph ）陽性症例 と判定 した．

　 なお ， 今回 の 検討 に お ける coefiicient　variation

（CV ＞は
，

3．2％〜4．5％ （mean ：4．2％）で あ っ た．

　　　　　　　　　 研究成績

　 1．子 宮頸 部病 変 の 進 行 と 3 番 ，
17番 染色 体

centromere の 数的変化

　 NE に お い て は ， 検 討 全 細 胞 で 3 番染 色 体

centromere は2signa1 を示 したが ， 子宮頸部病変

を対象 と した検討で は ， SD 　36．7％ （22／60），
　 CIS

64．0％ （32／50），　IC　70．0％ （105／150＞に ，　2　signaI

）邸

0000DOOOOOO98765

→

321rVllSD

CIS

centromere 　signal 数

以外の signa1 数が観察 され ，
　 FISH に よ り判定さ

れ た こ れ ら 3 番染色体 centromere の 数的異常 の

頻度は ， 病変が進行す る に 従 っ て 増加する傾 向が

認め られ た （図 2a）．

　17番染色体 centromere 　signal 数は ，
　 NE に お

い て 認 め られ た 正 常扁 平 上 皮 細胞 で は す べ て

2signalで あ っ た の に 対 し ，　 SD で は 30．0％ （18／

60）， CIS で は 60．0％ （30／50）， ICで は68．7％ （103／

150）に 2signal 以 外の signal 数 を認 め，17番染色

体 centromere の 数 的 異常 の頻 度 は 3 番 染 色体

centromere 　signa1 の検討 と同様 に ， 病変 の 進行

に伴 っ て 増加す る傾向が認め られ た （図 2b），

　 豪た ， 3番及び17番染色体 centromere 　 mollo −

somy と判定 され た症例 は ， NE ，　SD で は 1例 も認

め られ な か っ た の に対 し て ， 3 番染色体 で は CIS

で 8．  ％ （4／50）， IC で 11．3％ （ユ7／150）に認 め られ，

−

234

馴

■

口

口

目

■

IC

図 2a　NE
，
　 SD

，
　 CIS

，
　 IC 各症例 に お け る 3 番染色 体

　の CentrOmere 　Signal 数 の 割合

　2signal 以 外 の centromere 　signal 数 を 示 す 割合

　は ，病変 の 進 行 に 従 っ て 増加 す る傾向が 認め られ た ．

殉
Bo7060

一

504030

1、1攀〕

908070605040302
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5D Cls IC

centromere 　signal 数

20
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　．．

一 ． 一．

「 　 　 　 　 　 　
一 一

下　　　　　
… r

123451■

口

圓

圍

■

図 2b　NE ，　 SD ，　 CIS，　IC 各症例 に お け る17番染色 体

　の centromere 　signa1 数 の 割合

　 3番 染色体 centromere 　signal の 検討 と 同様 に
，
2

　signa1 以 外 の signal 数 を示 す 割 合 は，病 変 の 進行 と

　共 に 増加 す る 傾 向が 認 め られ た．

SD cτs

鬮 DNA 　d・pJ。・d

□ 器 1。、d

IC

図 3　 SD，　 CIS，　 IC各症 例 に お け る DNA 　diploldと

殉
〇

〇

〇

DOOOOO

〔
98765

斗

32L

r〕NA 　aneuploid の 割合

病変の 進行 に 伴 っ て DNA 　aneuploid 症例の頻度 は

増加す る 傾向が 認 め られ た．

■ Dph　（＋ ト

圜 Dph　（一、

　 　 SD 　　　　　　　　 C ［S　　　　　　　　 IC

　図 4　 SD ，
　 CIS，

五C 各 症 例 に お け る Dph の 割 合

Dph 陽性症 例 の 頻 度 は ，
　 SD に お い て 83．3％ と 最 も高

値 を示 し ， GIS に お い て 14．3％ と最 も低値を示 し た ．
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17番染色体 に お い て は CIS で 6．0％ （3／50），
　 IC で

8．7％ （13／150）に認 め ら れ た ．

　2．子 宮頸部病変 の 進行 と DNA 　ploidy ，
　 Dph

　DNA 　aneuploid の 割合 は ，
　 SD で は6  ．0％（12／

20）， CIS で は 70．0％ （14／20），
　IC で は80．0％ （16／

20）とな り， 病変が 進行す る に 従 っ て DNA 　aneu −

ploid症例 は増加 する傾 向が認 め られ た （図 3 ）．

　 また ， 全 60症例中 18症例が DNA 　diproid， 42症

例が DNA 　aneuplold と判定さ れ た が
， 今 回切片

内の正常組織部 分 を internal　 standard とした 結

果 ， DNA 　aneuploid と判定 され た症例 はす べ て

hyper　diploidの DNA 　aneuploid で あ っ た．

　DI の 分布は，　 SD で 1．77± O．46，
　 CIS で 1．52±

0．63，
IC で は 1．48± 0．32で あ り病変の進行に従 っ

て低下する傾向が認め られ た．

　Dph 陽性 症例 の 頻 度 は ，
　 SD に お い て 83．3％

（10／12）と最 も高値 を示 し，CIS に お い て 14．3％

（2／14）とそ の頻度は最 も低値を示 した．また ，
IC

に お ける Dph 陽性症例の頻度 は 68．8％ （11／16）で

あ っ た （図 4 ），

　3．DNA 　ploidy と 3番 ， 17番染色体 centromere

aneusomy の 関連

　今回検討 を行 っ た SD ，
　CIS，　IC 計60症例に お け

る DNA 　ploidy と 3 番 ， 17番染色体 centromere

の 数的異常の 関連に つ い て み る と ，
FCM で DNA

diploidと判 定さ れ た 18症 例 中12症例66．7％が 3

番染色体 centromere 　 signa1 数力§2　signal 以 外を

示 し ， 13症例72．2％が 17番染色体 centromere 　sig −

na1 数が 2　signal 以外 を示 した．

　
一

方 ，
DNA 　aneuploid と判定された 42症例 に お

い て も 6症例 14．3％が 3番染色体 centromere は

2　signal ， 14症例33．3％が 17番染色体 centromere

は 2signal で あ り，
　 DNA 　ploidy の 測定結果 と 3

番，17番染色体の centromere の数的異常の頻度

に は
一
定の 関連性を認 め られ なか っ た （図 5 ）．

　　　　　　　　　考 　 　案

　 分子細胞生物学の 進歩に よ り ， 細胞 レ ベ ル で の

特性 の 変化が 発癌 と密接 に 関連す る事実が指摘 さ

れ て お り， 遺 伝子異常 や 染色体異常な ど発癌 の

mechanism に 関す る 研究が 精力 的に 行 わ れ て い

る．

（％）

ODOOOODGO98765432

且

centromere 　signal 数

図 2　Signal以外

日 2s ・9・al

＃3 ； 3番染色体

＃ 17117 番染色体

　 ＃3　 　 ＃17　 　　 　　 　　 　　 ＃3 　　＃ 17

　 DNA　diploid　　　　　　　　　　　　　DNA 　aneuploti

図 5　DNA 　p 】oidy と 3 番，17番染色 体 centremere

　 signal 数 との 関連

　DNA 　 ploidy の 測 定 結 果 と 3 番 ， 17番 染 色 体

　 CentrOmere 　 Signal 数で 2　 signal 以外 を 示 す 頻度 に

　 は
一

定 の関連性 は認 め られ なか っ た，

　癌細胞の相対的核 DNA 蚤の 変化 は ， 癌化 に伴

う代表的な細胞特性 の変化 で ある こ とが確認 され

て お り， 特 に FCM の 出現 に よ っ て そ の 検討 は飛

躍 的な 進歩を来 した ．

　婦人科領域 に お い て も FCM に よ っ て 測定 され

た DNA 　ploidy が子宮頸部異形成の progression

に 関運 する
2）こ とや ， 婦人 科癌の 予後因子

3｝‘）と し

て の 有用性が 報告 されて い る．

　 ま た ， 癌 組 織 内 の multiple 　 abnormal 　 DNA

stemline の 存 在 に つ い て もす で に FCM に よ る

確認が な され て お り，DNA 　ploidy と同様 に癌の

予後因子 と し て の 有用性 に 関す る報告
5）
や ， 癌化

学療法の 直 接効果 との 関連性
6〕に つ い て の 報告は

あ るが
， 発癌 と の 関連性か ら Dph を論 じ た 報告は

少 な く，発癌の mechanism に お ける Dph の 意義

に つ い て は い まだ 不明で ある．

　癌 と染色体 異常 に つ い て の 検 討 は 癌細 胞 の

karyotype解 析 を用 い た 報告 が あ り，　 Atkin　et

aL7 ）は，48例 の 子宮 頸癌 を対 象 と した karyotyp−

ingか ら ， 子宮頸癌 に お け る染色体の 構造異常 は

／番染色体 に 6 ％ ，
17番染色体 に 47％，11番染色

体 に 37％ ， 3番染色体に 26％認 め られた と報告し

て い る．

　子 宮頸癌 の 発癌過程 と染色体の構造異常に つ い

て は ， polymerase 　chain 　reaction （PCR ）を用 い た

詳細 な検討 か ら， 特 に 3番染色体 に お ける構造異
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常が指摘 さ れ て お り ， さ ら に代表的な癌抑制遺伝

了
L
で あ る p53 が 17p に存在す る た め 17番染色体 に

つ い て も構造異常 と発癌 との 関連性 が示唆 され て

い る．

　 FISIIは， これ まで染色体標 本 を用 い た chro ・

mosome 　banding　method か ら検討 され て きた 染

色体異常 を ， 問期細胞核 に お い て の 確認 を可能 と

し た 点で 画期的な検討方法で あ り， 各種固形癌 に

お い て FISIIを用 い た centromere の 数的異常が

盛ん に検討 され て い る ．

　 Segers　et　al．9｝は68例の CIN 症例 の 子宮頸部擦

過細胞検体 を対象 に chromosome 　 l　 centromere

DNA 　 probe を 用 い た FISH と image　 analysis

system に よ る核 DNA 量の 測定 を行 い
，
　 chromo −

some 　 l　 polysomy の 頻 度 は ，
　 CIN 　 Iに お い て

3．8％ ± 3．5％，CIN　H で は 7．5± 9．8％ ，
　CIN 　M で

は 28．1％ ± 23．7％ で あ り， chromosome 　 l

polysomy の 頻度 と DI に は有 意 な関連 性の な い

こ とを報告 して い る ．

　 また ， Waldman 　et 　 al．9）は27例の膀胱移行上皮

癌の細胞検体を対象と して ， 7 番 ， 9 番及 び11番

染 色体 の centromere 　DNA 　probe に よ る FISH

を行い
， 7番染色体 の centromere 　signal の 数的

異常が ， tumor 　grade や bromodeoxyuridineを用

い て 検討 され た腫瘍増殖能 と有意 に 関連す る と述

べ て お り， さ ら に 7 番染色体 centromere の 数的

異常が 膀胱移行上 皮癌の 予後因子 とな りうる可能

性 を示 唆して い る．

　 し か し ，

一
般 に行わ れ て い る新鮮細胞 を用 い た

FISH で は ， 細胞形態 との 比較検討 が 困難で ある

た め ， 特に発癌や病変の 進行 と の対応 の 面か らの

正 確な比 較検 討は 不可能で ある と い わ ざ る を得な

い ．

　 そ こ で我々 の検討 にお い て は ， 種々 の 段階の 子

宮頸部腫瘍性 病変 と病変 に 対応 す る centromere

signal を正確 に比較す る た め に事前 に細胞診断の

可能 で あ る細胞 診標 本を FISH の 検 体 と し て 使

用 した．

　今回 の 高度異形成 ， 上皮内癌 ， 浸潤癌 を対象と

し た 検 討 の 結 果 ， 病 変 の 進 行 と共 に abnormaI

DNA 　 stemline の 出現 頻度 は増加 す る もの の，

Dph の頻 度は CIS に お い て 明 ら か に 低下 す る傾

向が認 め られ ，
SD か ら CIS へ の 移行 に は細胞 内

に お け る abnormal 　DNA 　sternline の selection

が 生 じて い る可能性が 示唆 された．

　 ま た
， 検討組織に お け る DNA 　ploidy と 3番及

び 17番染色体の centromere 　signa1 数 の 異常の頻

度は ， 病変の 進行 との 関連性か らは同様の 推移 を

示 す も の の ， 各症例 に お ける比較検討で は両者に

有意 な関連性 は認め られ ず ， FCM に よ っ て測定

され る相対的核 DNA 量 の 変化 は特定の 染色体 の

数的異常の み を示 す も の で は な く， 細胞内に お け

る DNA 量の 異常を総合的 に示す もの と考馨 られ

た ．

　 さ ら に ， 3 番 及 び 17番 染 色 体 centromere

monosomy は CIS，　IC症例の み認 め られ ， 染色体

数 の 減 少 や centromere を 超 え る chromosomal

deletionが，癌化の 完成 した時点 か ら生 じ る 可能

性 も示 唆され た．

　以 上今回 の 検討の 結果 ， 相対的核 DNA 量 の 変

化及 び 3番，17番染色体 の centromere 　signa1 数

の異常は ， 子宮頸部異形成の 時点 よ り高頻度に認

め られ ， 子 宮頸癌の 発癌過程 に お い て は早期 よ り

生 じる event で ある と考え られ た ．

　さ らに 癌化 に伴 う組織内の 変化 に お い て は ， こ

れ ら早 期 に 生 じ る細胞 特 性 の 変 化が ， SD か ら

CIS に 移行 す る 時点 に お い て abnormal 　 DNA

stemline の selection を経 て 細胞の 癌化が 生 じ る

可能性が推察され た．

　今後 は さ らに ， 子 宮頸癌 の 発癌 に伴 う染色体 の

質的変化 に つ い て の詳細な検討が期待 され る．
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