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4 新規 MMP 阻害剤 （MMI −166＞を用 い た 子宮頸癌細 胞浸潤フ）制御
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【目的1癌 細 胞 の 浸 潤 に はマ トリ ッ クス メ タ ロ プ ロ テ ア
ーゼ （MMP ）な どの 種々 の マ トリ ッ ク ス 分解酵素が 関与 して い る と考

え られ て い る．わ れ わ れ は子宮癌細胞の 浸潤 に 関与す る分 r一に つ い て 解析 し，新規 Matrix　metalEoproteinase （MMP ）阻 害剤

で あ る MMI −166の 浸潤抑制能に つ い て 検討 した ．【方法］3種類の ヒ ト由来子 宮頸癌細胞株 と 3 種類 の 子宮内膜癌細胞株を用

い 遺伝子発現 と浸潤能を比較した．各種 MMPs （MMP −1，MMP ．．2，　MMP −9，　MTI −MMP 。　MT2 −MMP ，　MT3 −MMP ），　 uPA ，及

び そ れ らの イ ン ヒ ビ タ ーTIMP −1，TIMP ・．2，　PA1・1，　PAI −2）の 遣伝 子発 現は Northern　blotに よ り解析 した．浸潤能 は マ トリゲ
ル を コ ートした トラ ン ス ウ ェ ルチ ャ ン バ ーを用い た in　vitro 　illvasion　assay に よ り検討した．また，　MMP ．−2，　MMP −9活性 に関

して は ゼ ラ チ ン ザ イモ グ ラ フ ィ
ー

に よ りゼ ラ チ ナ ーゼ 活性 を解析 し た．【成績】今回 検討 した 子宮頸癌細 胞 （CAC −1，SiHa，
CaSki＞ は 内膜癌細胞 に 比較 して in　vitro で 高い 浸潤能を有 し ， また こ れ らの 子 宮頸癌細胞 は い ずれ も 内膜 癌緇胞 に比 較 し

MMP −2と MT ユ
ーMMP を強 く発 現 して お り， 予宮 頸癌細 胞 にお い て は MMP −2と MT1 −−MMIj が 浸潤能 に 寄与 して い る と考え

られ た．さ ら に50μg／ml の 濃度の MMI −…166を CAC −・1に 添加す る こ とに よ りin　vltro で の 浸潤を，細胞毒性 を示 さず に56．8
％ 100μg／ml の 濃度 で は81．7％ 抑制 し，容量 依存性 に 浸潤 を抑制 した ．また

，
　 MMP の 活性 は50μg／ml の MMI −】66を添加す

る こ と に よ りに よ り完全 に掬制され た．【結論】MMI −166は MMP の 作用 を阻 害す る こ とに よ り頸癌細 胞の 浸潤 を抑制 し，そ

の 進展 を制御で き る 可 能性が あ る と 考 え られ た．

☆5 子宮頸癌 に おける TS，DPD 活性値 と薬剤感受
’
性の 検 討
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1目的｝
．
r一宮頸 癌 の 主治療舸に フ ッ 化 ピ リ ミ ジ ン （UFT ）を 経Li投 与し，抗腫瘍効果 と腫瘍組織内の thymidylate　synthase

（TS ＞，Dihydrepyrimidine　dehydrogenase（DPD ）活性値 とア ポ ト
ー

シ ス との 関連性を検討 した．1方法】同意の 得られ た子宮
頸癌 15例 （平均年齢55歳）を対 象 に，UFT6001ng ／ll5H 間投 与 2 日間休 薬 を1コ ース と して 2コ ー

ス 施 行 し，　 UFT 投与前後 の

細胞診 ，
コ ル ポ ス コ ピー観察 を行うと と も に ， 睡瘍 組 織 内 の TS，DPD 活性値 を FdUMP 　binding　assay ，Catalytic　assay 法 に よ

り測定 した．また ア ポ トーシ ス の 検索 は TUNEL 法 をM い 　apoptotic 　jndex （AI）を算出 し た ．【成續】1）腫瘍 組 織の TS ，DPD
活性値 と，年齢，組織型，臨床進行期などの 病理学的因子との 関連性 は認め なか っ た．2）腫瘍組織の TS と DPD の 活性値 と

の 間に は 相関は み られず，両 者 は独 立 した 因 予 で あ っ た．3）UFT 投 与 に よ り抗 腫 瘍 効 果 が 認 め られ た 2 例 は，細胞診，組織

診で は viable 　cell は 検出 され る もの の ， 病 巣の 著明 な縮小 を認 め ，　UFT 投与鹸の TS 活性値 は それぞれ0．69，3．66pmol／g　tis−
sue，1）PD 活性値 は39．98，54．60pmol／mgfmin で ，平均 TS 活 性 値5．98 ± 3．95pmol／g　tissue，　DPD 活性値173．3 ± 136．lpmDl／mg

〆min に比 較 して い ずれ も低値 で あ っ た。4）UFT 投与前後 の AI は それぞれ LO8± 0，52，
　 L73± 1．07で UFT 投 与に よ り増加 し

た．5＞UFT 投与前 DPD 活性値 と UFT 投 与後 AI の 間に 逆柑 関 が み られ た （r ＝　− 0．897）。【結 論1子宮頸 癌 に 対す る UFT
の 薬剤感受性を評価す る 上で ， 投与前 の 腫瘍組織 TS，DPD 活性値の 測定は有用 で あ っ た．ま た DPD 活性値 は UFT の 薬剤感

受性を規定す る 因子 で あ り， ア ポ トーシ ス 誘導と の 関連 性 が 示 唆 され た．

6 1王PV 感 染パ ターン と Gl　pathway の 異常 と子宮頸癌 の 発生 の 関係
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【目的】細胞周期 は Gl期 で，　 p16
−CDK4 ，〆cyclinD1 −

pRb　pathway （RBPW ）お よ び p14
−MDM2 −

p53 　pathway （p53P 、40 で 調

節 され て い る．本研究で は ］宮頸部浸潤癌 （IC）お よび CIN で IiPV感 染 pattern と RBPW ，p53PW の 異常に つ き検討 した．
1方法lCIN24例 （CINLII：13 ；CINIII：1D ，IC34例 （1，2aS ：24 ；3，4期 ：10）を対象 と した。　 HPV 　typing ：頸部粘膜細胞 よ り

DNA を抽 出 し ，　 PCR −RFLP 法 で決定 した．　 pl6　CDK4 ，　cyclinDl ，　pRb ，　p14，　M　 DM2 ，
　p53の 発現を免疫染色 に て検討した．　pl4 ，

p16 ，　pRb は5％ 未満 の 核染色率 を陰 性 と し，　CDK4 ，　cyclin 　Dl，　p53，　MDM2 は 10％ 以 ヒの 核染色率 を 過剰発 現 と し異常 発 現 と し

たt【成績】　HPV 　typing ：HPV 陽性率 は CIN ，IC で 62．5％ （15／24）， 85．3％ 〔29／34）と ICで 高 い 傾 向 にあ っ た．　 High　Hsk 型 HPV
（16」8型）陽性率 は CIN，ICで 4．2％ （1／24）， 47．1％ （16／34）とIC で 有意に 高か っ た （p ＝O．OOO3）．RBPW ：pl6消失率は CIN ，
ICで 12．5％ （3／24）， 4ユ．2％ （14／34）と IC で 有意に 高か っ た （p ＝  0216）．しかしpRB ，　CDK4 ，　cyclinDl の 異常 は両群 で差を

認め なか っ た．RBPW の 異常は CIN，IC で 37．5％ （9／24），61．8％ （21／34）と IC で 高い 傾向に あ っ た．　 P53PW ：MDM2 過 剰発

現率 は CINIC で 42％ （1／24），32，5％ （ll／34）と IC で 有意 に 高か っ た （p ＝0．0096）．しか し p53 ，　p14 ，　p53PW 異常 は両群 で

差 を認め なか っ た．IIPV　typing とGl　pathway ：High　risk 型 1｛PV 陽性群，陰性群 で の p ユ6消失率は 31．3％ （5／16），50％ （49

／18）， MDM2 過 剰発 現 率 は18．8％ （3／16），44．4％ （8A8 ），RBPW 異常は43，8％ （7／16），77，8％ （14／18）， p53PW 異常 は31，3
％ （5／16），66．7％ （12／18）と陰性群 で 高い 傾向 を認め た．1結論】p16，MDM2 の 発現異常が，　 CIN か らIC へ の 進展 に 関与して

い る こ とが 示唆 され た。
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