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★ P1− 1　 プ ロ テ ア ソ
ー

ム 阻害剤 に よ る IIPV 陽性子宮頸癌 に 対す る分子標 的治療 を 目指 した 基 礎 的 検討
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【目的】子宮頸癌の発癌過程で は，high　risk 　HPV 　E6 癌蛋白 （以下 E6）に よ る ， 細胞周期制御を行なう p53 や，細胞極性決

定，増殖制御能を持つ hScrib．　 hDlgな どの 癌抑制蛋 白の 分解 が 重要 で ある．こ れ らの 癌抑制蛋自は，　 E6 存在下 で は プ ロ テ

ア ソ
ー

ム で分解 を受け る．近年，子宮頸癌 に対する 分子標的治療 と して ，E6 を ノ ッ ク ダ ウ ン す る こ とが 注 目 され て い る が，
我 々 は，E6 に よ る癌 抑制 蛋 白分 解 メ カ ニ ズ ム を担 うプ ロ テ ア ソ

ー
ム に 着 H し，そ の 阻害 を 目指 した 分子標 的 治療の 可 能性 を

検討 した，【方法】プ ロ テ ア ソ
ーム 阻 害剤 （MG132）の HPV 陽性 （CaSki，　 HeLa）お よび陰性子宮頸癌細胞株 （C33a）に おけ

る 抗腫瘍効果 に つ い て 検討 した．p53，　 hScrib，　 hDlg 蛋白量 の 発現変化 ぽ蛍光免疫染色法t　 Western 　blot法に て評価 し，ア

ボ トーシス誘導能 は，フ ロ ーサ イ トメーター，ア ネキシ ン法 TUNEL 法に て 検討した，また，　 in　vivo にお ける MG132 の 抗

腫瘍効果 は，BALB ／c　SCID マ ウ ス 皮下 移 植法 に よ る HPV 陽性 お よ び 陰性 の 子 宮頸癌担癌マ ウス を作成 し，解析を行 っ た．

【成績】HPV 陽性細胞株で は，　 MGI32 添加時間お よ び濃度依存的に p53，　hScrib，　 hDlg の 蛋白発現量 の 回復が 認め られ，ア

ポ トーシ ス が誘 導 され た．一方，HPV 陰性細 胞株 で は，癌抑制蛋 白の 発 現 変化 は 認め ら れ ず，ア ポ トーシ ス ぽ 誘導され な か っ

た，また，HPV 陽性子宮頸癌担癌 マ ウ ス で の み，　 MG132 の 腹 腔内投与 （1．Omg／kg／dose，1．5mg／kg〆dose）に よる腫瘍 サ イ

ズ の 縮小 が癌抑制蛋白の 回復 と と もに 認め られ た．【結謝 プ ロ テ ア ソ
ーム 阻害剤 を用 い た 分子標的 治 療が 抗 腫瘍 効 果 を 持 つ

こ とが 示 され，今後の 臨床応用へ の ri1能性を持つ こ とが 明らか に なっ た．

★ P1−2　 CIN2 の 予後の 推定
一HPV 　genome の integration，　HPV 　type，　p161NK1
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一

山梨大

大 森真紀子，端　晶彦，奈良政敏，平 田修司，星　和彦

【目的】Cervical　intraepithelial　neoplasia （CIN2）は海外で は積極的 に治療が 行わ れ て い る が，消 退例 も多い こ とか らわが 国

で は治療の 必 要性 につ い て は 議論が多 い ．早期 に予後 を推 定す る こ と が で きれ ば 治療方針の 決定，follew　up の 短縮 に き わ め

て 有用 で ある．われ わ れ は HPV 　genome の integrationの 有無，　 HPV 　type ，　 p161h
’
K4“

過剰発現 の 有無か らCIN2 の 予 後を検討

した，【方法】対象は定期的に follow　up を行 うこ とが で きた CIN259 例 （消退群 32例，持続群 14例，進展群 13例）で，初

回診 断 時 の 生 検組 織 と CIN3 へ の 進展 の た め 手術 を行 っ た 13 例 の 手術検体 を用 い た ．高感度 high−risk 　HPV −in　sltu 　hybridi−

zation 法 に よ り核tS　HPV 　signal の 発現 とそ の type，　PCR 法に よ りHPV の typing，免疫染色法 に よ りp161NK4aの 過剰発現 の

有無を調べ 検討 した．全例で イ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トを得 た．【成 績1 進 展群 で は消退 群 に比べ 初回 診断時の 生検組織 に お

い て HPV 　signal 数，　punctate 　signal の 発現率，
　pl61NKk

，
の 過剰発現が有意 に 高度で あ っ た （p＜ 0．05，　pく O．Ol，　pく 0、001）．p161N

［（・tn

の 発 現 が 高度で あ っ た症 例 で は全例，また 中等度以 上 で か つ punctate　signal が検出された 症例で は 91％ が CIN3 へ 進展 し

た （p＜ O．OOI），　 HPV 　type に つ い て は各群間で 差 は なか っ た が，58型 が検出 され た 6例 中 5例 で は pl6
【NK4 ．L

の 発現 が 弱 く，進

展 もみ られ なか っ た．進展 の 前後で HPV 　signal，　 HPV 　type ，　 p16
’Nk’‘’

の 発現強度に 差は み られ な か っ た．【結論】CIN2 の 進農

例で は進展前の 早 い 段階 よ りhigh−risk 　HPV の integrationが 認め られ，　 p161NK4aの 発現が高度で あ っ た こ とか ら，こ れらの

biomarker に よ りCIN2 の 予後の 推定は 可 能で あ る と考え られ た，

★ P1−3　 子宮体癌 に お ける 妊孕性温存高用ff：　MPA 療法の 予後解析
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【目的】子宮体滴 の MPA （medroxyprogesterone 　acetate ）療法の 治療成績 と再発因子 を明 らか にす る．【方法11998年以 後，
妊孕性 温 存 を希 望 し，Ia期 以 ドと推 定 され 内膜全 面 掻 爬 に て診断 した 類内膜癌 G136 例，異型内膜増殖症 （AEH ）28 例 を

MPA 治療対象 と した．　 MPA （600mgld）を 4 ヶ 月以 上 投与 し，内膜組織診にて 2 ヶ 月間 病変消失の確認後，再全面掻爬 に

て 残存なき事を確認 して 寛解 と判定 した．倫理委員会承認 の もと患者の 同意 を得て 2色 FISH 法に て lp，17pの ゲ ノ ム 異常

も検索した，寛解後 既 婚者に は排卵誘発を，未婚者に は Holmstrom療法を施行し， 3 ヶ 月 ご とに 内膜組織診を行 い，　 AEH

以 上 の 再発 に 関 わ る 因子 を多 変 量解 析 （Cox 比 例 ハ ザードモ デ ル ）に て検 討 した．【成績】非 奏効例 は Gl の 2 例 の み （血 栓症

発症 と TCR に て 筋層浸潤 を確認 して 中止 ）で ，寛解率 は Gl　9騒 覧t　 AEHIOO ％ で あ っ た が 1年以 上 の 経 過 観察 51例 に お

け る 再発率 は そ れぞ れ 65．5％，69．6％ で あ っ た．年齢，BMI ，月経不整，近親 2 度以 内の HNPCC 関連 癌（大腸癌，胃癌 な ど）

家系内集積，FISH 異常，組織型な どの 因 子の うち，再発 に 関わ る独立予 後因子として 月経不整 （p ＝0．055，　HR2．37） と癌集

積 （p ・　O．009，HR3 。OO）が抽 出 され た．【結論】MPA 療 法 の 寛解率 は 高 い もの の 子 宮 内再 発 率 も高 く，寛解後早 期の 妊娠を 目

指す必要がある ．また再発危険因子 と し て 月経不整 と癌家族歴 に留意す る必 要が あ る こ とが 初め て 判明 した が，この 2因子

は，若年体癌 発 症 に 関 わ る排 卵 障害 に伴うエ ス トロ ゲ ン過 剰刺激 と DNA ミス マ ッ チ 修復機構異常を背景 と して い る と考 え

られ る．
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