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P2−13　 早 期 子 宮 頸 癌 に お け る 血 管新 生 因子の 再検討
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【目的】近年， 様々 な血管新生因子が 注 目され，その 評価がなされて い る．VEGF （vascUlar 　endothelia 且growth　factor＞もそ の
一

つ で

ある．今回我 々は，そ の 中で VEGF − C を使用し，上皮内癌（carcinoma 　in　situ ：CIS），微小浸潤癌（microinvasive 　carcinoma ：MIC ）
に お ける 初期腫瘍 と

，
血管新生因子の ひ とつ である第 8 因子との 発現の 関連につ い て検討 した．【方法】当院に て，最近 3年間で扁平

上皮癌と診断 され た CIS　l6例，　MIC （1、1）4 例．各々 の 症例 で代表切 片を選 択 し，新 たに 組織切片を作成．次に ， 第8因子関連抗原
の 免疫染色を行い

， 血管内皮を染色して微小血管を同定し，200倍一
視野あたりの 微小血管数をカ ウ ン トし，微小血管密度（Micr。ves−

sel　density：MVD ）を算出．一視野あた りの微小血 管数が 最 も多い もの をそ の 症例 の MVD とした．また
， 同じ切片を VEGF − C 抗体

（Poiyclonal　Rabbit　anti　一　VEGF −C ，　Z − CVC7 ，　Zymed
’
s）で 免疫染色 し腫瘍部の 染色強度を三段階 に 分けて （none ，　weak ，

strong ）検 討．これ らを用い て，定め た視野に存在する腫瘍細 胞 にお ける第 8 因子 と VEGF −C で 染色されて い た血 管内皮細 胞 との

比 較を行 っ た．［成績】腫瘍部近傍間質 における血 管内皮での 第8因子 と VEGF − C の 染色部位の
一
致は 20％（4120）で あ っ た．また，

腫瘍部の 染色強 度に関 して，上 皮 内癌及 び微小浸潤癌 に つ い て 今回 の 症例 で は ， 優 位な差は 認め られ なか っ た．【結論】CIN と CIS
の 間に，明 らか に染色発現強度の 差が ある もの もある．今回の 検討 で，CISと MIC で の 染色 強度の 差 に 関 して は，まだ 未知数で症例

を重 ねる 必 要が ある．こ の 段階で の 腫瘍部近傍間質での 血 管新生 因子は，発現強度に明らかな差を見ない もの と考えられ る．

★ P2−14　 子宮頸部病変 の 進行に 伴うサ イ トカ イ ン 分泌パ ター
ン の 変化
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【目的】子宮頸癌 は ヒ トパ ピ ロ ーマ ウ イ ル ス （HPV ）に よ っ て 誘発 され るが，宿主 免疫 に よ っ て HPV 感染 の ほ とん どは 初期

段階で 排除 さ れ る．子宮頸部の cytokine 分泌パ タ
ー

ン を解析 し，　 HPV に対す る免疫応答と病変の 関係 を推 定す る．【方法】イ
ン フ ォ ーム ド・コ ン セ ン トを得た子宮頸部細胞診正 常 120名， 異常 91 名か ら，子宮頸部擦過細胞 と粘液を採取 し，細胞診断，
HPV − DNA 検査，粘液中の cytokine 量 測定 を行 っ た．　HPV − DNA 検査 は PCR 法 ・DNA −

chip 法 ，
　cytokine 測 定は ELISA

法を用 い た．【成績】抗 HPV 免疫を促進する Typel　helper　T　cell （Thl）関連 cytokine で ある INF −
gamma ，　TNF −

alpha

と免疫抑制す る Type2 − helper　T　ce 皿 （Th2 ） cytokine の IL− 6，1レ 10の 分泌 パ タ ーン を 検 討 し た．正 常 に 比 べ
，
　 IL− 10

は軽度異形成で，TNF −
a は 中高度異形成で 分泌亢進 して い た．　Th1 ，

　Th2 そ れ ぞ れ の cytoklne 分泌量 は，　HPV 陽性 正 常，軽
度異 形成の 症 例 で逆相 関 して い た が ， 中 高 度 異 形 成 で はそ の よ う な逆 相 関 関係 は 認め な か っ た．14例 に つ い て 6 カ 月間追跡

した と こ ろ ， 頸部病 変 持続群 で は IL− 10は期間中常 に発現 して い た が，病変消失群で は IL − 10 はほ とん ど分泌 されなか っ

た．TNF −
a は病変存在時 に 陽 性 で 病変消失後 に 陰性 と な っ た．【結論】IL − 10 の 分泌亢進 に よ っ て HPV に対 す る免 疫 が抑 制

され持続感染化し，TNF −
a や INF −

g などの 分泌亢進に 関 連 して HPV は排 除 され る可 能性 が あ る．初 期病変 で は免疫学的

に Thl ，　 Th2 はバ ラ ン ス 調 整 され て い るが ， 中 高 度異 形 成 以 上 の 病 変 で は そ の よ うな調節機構 は作動 しない ．進行病変 で は 免

疫調節機構が 破壊 さ れ て い る可能性 が 示唆され た，

P2−15　　r一宮頸癌細胞 に お ける 血管新 生 因子 の 遺伝子発現 と浸潤動態
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1目的】癌 の 発育
・
進展 に は腫瘍血 管新生が重要な役割を果た して い る．今回 ， 子 宮頸癌培養細胞 と正 常頸 部組 織 にお ける種々

の 血 管新生 因 子 お よ び浸 潤 形 質規 定因 予 の 遺 伝 子 発 現 を 定 量 的 に解析 し両者 を 比 較検討 した．【方法】血 管新 生 因 予 と し て

vascular 　endothelial 　growth 　facter （VEGF ）
− A （VEGFI21，165，189），　 B，　 C ，

　 D ，
　 thymidine　phosphorylase （TP），　 ba−

sic　fibroblast　growth 　factor（bFGF ）， 浸潤形質規定因子 と して matrix 　metaUoproteinase 〔MMP ）
− 2，　 urokinase 　type　plas・

minogen 　activator （uPA ＞に 着目し，頸癌 12株 お よび 正常頸部組織 12検体 における こ れ らの 遺伝子発現を Real− Time 　P ¢ R
法 （Roche ，

　 LightCycler）に よ り測 定 した ．ま た
， 頸癌細 胞 の in　vitro 浸潤能 を haptoinvasion　assay で ，　 VEGF − C，　 MMP −

2 蛋白発現 を ELISA で 測 定 した．【成績】癌 細 胞 で は正 常組織 に 比 較 して VEGF − A （VEGFI21 ， 165，189）遣伝子発現が有
意に高か っ た （p＜O．Ol＞。癌細胞 で は VEGF − A と uPA ，　VEGF − C と MMP − 2 遺伝子発現が相関 した （p＜0．05）．ま た

VEGF − C お よび MMP − 2遺伝子 ・蛋白発現 は in　vitro 浸 潤能 と相関 した （p＜ 0．05）．【結論】頸癌 の 発 育 に は VEGF − A ，浸
潤 ・転移 に は VEGF − C と MMP − 2 が密接 に 関連する こ とが示唆された．
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