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268 子 宮体癌細胞株 に対す るgonadotropin −releasinghotmoneagonlsts （GnRHa ）の 細胞増殖抑制作用 に

関す る検討
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【目的】HHUA （子宮体部類内膜腺癌株）を用い ，GnRHa の 細胞増殖抑制作用 につ い て 検討 した．　【方法 】HHUA 細胞
株 を培養 し

，  細胞株に お けるGnRHa レセ プタ
ー

mRNA の 発現（lrr−PCR 法 ），  GnRHa の 細胞株 に対 す る細胞増 殖抑制
作用（培養48h 後 にGnRHa10

−5M ，
“7M ，

−9M
を添 加 し，48，72．96h後 の 細胞数），  protein　klnase　C（PKC ）活性化剤で ある

12−o −tetradecaneylphorbo1−13−acetate （TPA ）の 10
−8M

，ある い はGnRHa 添加 ユh後にPKC 阻害剤で ある calphostin
C10

−sM
の 添 加 後，48．72h後 の 細胞数，  monoclonalAV 抗体を 用 い た細胞内anneXinV （AV ）濃度（ELIZA法〉， 

GnRHa 添加 に よるannexinVmRNA の 発 現（ノーザ ン プ ロ ッ ト），を検討 し た。　【成 績 】 1）HHUA 細胞株 に GnRHa レセ

プターの 存在 が確認 さ れた。2）GnRHa10
−5M

／10
−7M

添加で は，48h後に 649 ％／58．8％．72h後に78．4％／77，1％．96h 後
に78．1％／80．1％に抑制 され た。GnRHa10

−9M
添加で はほ とん ど抑制さ れ な か っ た。3）TPA 添加 に よ り48h後 に

84．3％，72h 後に69．3％に 抑制さ れ ，GnRHa の 細胞増殖抑制作用は calphosttn 　C によ り阻 害 され た。4）細胞内AV 濃 度は

GnRHa 添加 後48h を ピークと して 増加 した。5）AVmRNA の 発現 はGnRHa 添加前 と比較 して3時間後 に増強 した。【結
語】GnRHa 添加 に よ りHHUA 細胞株 は 著明に 抑制 された。　 GnRHa に よ る細胞増殖抑制機構 に は 細 胞内PKC 系の な か

で AV が 深く関与 し て い る 可能性 が示 され た 。
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　（目的） 子 宮体癌 の 治療 に お い て ，組織学的分化度 Grade3の症例 は ハ イ リ ス ク群と考えられ、これ に対 す る補助
療法の選択は 臨床 上 重 要な課題 となっ て い る。今回の 研究で は、G3 子 宮体 癌 に対 す る 術後療法 と して、放射線療
法 と化 学療 法 の効果を 比較検討す る こ とを 目的 とし た。　（方法）初回治療 として リン パ 節廓清を含 む 手術療法 が 行
わ れ、か つ 腫瘍が肉眼 的 に 完 全 に摘出 され た 子宮体部類内膜 腺mo　Grade3症例 の うち、術後補助療法 と して 放射線
療法 あ る い は化学療法が 施行 された 34例 を対 象 と した。 こ の うち 14 例 に対 して 、術後放射線療法 と して 骨 盤 部及
び傍大動脈 領 域 へ の 外 部照射 （5（y60Gy ）を行な い 、20例 に 対して は術後化学療法 と して 、　CDDP を含む多剤併用療
法 （CAP 療法、　IAP 療法、　AP 療法）を 3 − 5 コ

ー
ス 施 行 した。両群 に お い て そ の 無 病 生存率 の 解析を行 い、治療法

の 有効性を比較 した。　（成 績〉補助療法別の 3年無病生存率は、術後照射群で 42 ．9％ （n ＝ 14）、術後化学療法群 で
は 90，0％ （n＝20）で あ り．両 群 間 に有意 の 差を認 め た （Logrank 　P＝ 0．0029）。ま た こ れ らの う ち、リンパ 節 転移を有す
る症 例にお ける 3年無病生存率は、術後照 射群で 33．3％ （n＝9）、術後 化 学 療 法群 で IOO％ （n＝3）で あ り、有意差 は認め
られ なか っ た もの の 、術後化学療法群 で 良好 な 成績で ある傾向がうかがわれ た。　（結論）予宮体癌 GtTade3の術後
補助療法 にお い て は、化学療法が 放射線療法 よ り有効 で あ る と思わ れ ，こ の 導 入 によ りG3 体癌 の 予後が大幅に 改
善され る可 能性が示 唆 され た．

270 子宮内膜癌 に おけ る vascular 　endothelial 　growth　factor （VEGF）とそ の レ セ プタ
ー

（Flt−L ゆ R，
Flt−4）発現 の意義
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［目的 ］子 宮内膜癌組織 中 の VEGF と そ の レ セ プ タ
ー

（Flt−1，　 KDR，　 Flt−4）の 発現 と子 宮内膜 癌症 例 の 臨 床 病 理 学 的

予後 と の 関連 につ い て 調べ た．［方法 ］1988年以 降当科 で 手術が 施行 され た子宮内膜癌（EC）86例と子宮内膜異型増
殖症 （AEH）14例，正 常子宮内膜（NE）15例を対象 と し，患者の 同意 を得 た うえで 以下の 検討を行 っ た．摘出組織 の 10％
ホル マ リン 固定 ・パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ クか ら 6μm 切片を作製 し，LSAB法 に よ る免疫組織化 学染色を行 っ た ．腫
瘍組織内で の 発現 は，陽性細 胞の 割合 と そ の 染色強度か ら，陰性，弱 陽 性，強 陽性 の 3段 階 に 分 け て 評 価 した．［成
績］1）EC で の 陽性率 は，　VEGF が 66％（弱陽性 43％，強陽性 23％），　Flt−1が 5tX〔弱陽性 38％，強陽性 13％），

　KDR が 38％（弱
陽性 32％，強陽性 6％），Flt−4 が 57X（弱 陽性 34％，強陽性 23％）で あ っ た．　 AEH で の 陽性率 は，　 VEGF，　 Flt−L　 FIt−4
が 28％（それ ぞれ 弱 陽 性 21％，強 陽

’tt　7％），ゆ R が 14％（弱陽性の み ）で あ っ た．　 NE で は，　 VEGF で 13％が 弱陽性を示 し
たの み で あ っ た．EC で の VEGF と その レ セ プタ

ー
の 発現 は，　 AEH と NE の 場 合に 比べ ，有意 に 高率で あ っ た，2）EC

で の ΨEGF，　 Flt−1，　 KDR の 発現 は ， 筋層浸潤との 間に有意 な相関が みられ，また Flt　4 の 発現は骨盤 リンパ 節転移
ならび に傍大動脈 リンパ 節転移との 間 に 有意 な 相 関が み られ た．3）VEGF，　 Flt−1，　 Flt−4 の 各強陽性群の 5 年生存
率は ，各々 の 弱陽性群 ・陰性群 に 比べ ，有 意 に 低 率 で あ っ た （各 々 pく0．G5）．4）予後を 目 的 と した多 変量解析 で は，
筋層浸潤，傍大動脈 リ ン パ 節転 移，Flt−4発現 が独 立 した 予後予測因子で あ っ た．［結論］子宮 内膜 癌組 織 で の Flt−4
の 発現 は，有力な予後因 子 に な り得 る 可 能 性 が 示唆 され た．
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