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P3−16　子宮頸部大細胞神経内分泌癌 と掃平上皮 癌 の 混 合 癌 の 1例
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子宮頸部神経内分泌腫瘍 は比 較 的稀な腫瘍で あ り，2003年の WHO 分類 で は 4種類 の サ ブ ク ラ ス に分 け られ る．な か で も大

細 胞神経 内分泌癌 （large　cell 　neurocndocrine 　carcinoma ：LCNEC ）は極 め て稀 とされ て い る，　 LCNEC は子宮頸癌の 他の 組織

型 と比 べ 予後不良で あり，治療法 は確立して い ない ．今回．LCNEC と扁平 上皮癌 の 混合癌症例を経験したの で若干の 文献的

考察を加え報告する ．症 例は 29 歳．1経妊 1経産．不正出血を主訴 に前医受診し，子宮頸部 の 腫瘤形成が 認め られ 精査 目的

に 当科紹介となっ た．肉眼的に子宮頸部か ら腟円蓋 に達す る カ リ フ ラ ワ
ー
状 の 腫瘤が 認 め られ た ．子宮頸部細胞診ク ラ ス V

，

組織診 よ り神経内分 泌腫 瘍 が疑 わ れ た．内診上 子 宮傍結合組織へ の 浸潤を疑う所見 は無 く，子宮頸ma　Stagellaと診断 した，

広汎 子 宮全摘術，両側付属器切除術，骨盤内 リ ンパ 節郭清術 を施行．腫 瘍は全 周性 に存在 し，
一

部潰瘍形成が認 め られ た．リ

ン パ 管 ・脈 管 侵 襲 陽 性，病 理 組織 学 的 に は 大型 の 異型細胞が 胞巣あ る い は 腺腔様構造 を形成する成分 と扁平上皮癌成分が 混

在 して お り，前者 は CD56 お よび synaptophysin が 陽性で あ っ た．リ ン パ 節転移は認められなかっ た．以上 よ りLCNEC お よ

び扁平 ヒ皮癌の 混合 癌，pT2aNOMO と診断 した，術後治療 と して シス プ ラ チ ン 併 用 の 放射線化 学療法 お よ び ドセ タ キ セ ル ・

カ ル ボ プ ラチ ン療法 を 6 コ
ー

ス 施行，現在術後 9 ヶ 月経過 したが再発兆候を認め て い ない ．

P3・17　子宮頸癌発 生過程 に お ける FGFR2111cの 発 現 と 役割の 検討
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【目的】線維芽細胞増殖因子受容体 （fibroblast　growth 　factor　recepto がFGFR ）に は FGFR1 か らFGFR4 まで の 4 種類が報告

され て い る．近年，FGFR2 の SNPs が 乳 癌，子 宮内膜癌 の 発癌 リ ス ク と強 く関連 して い る こ とが報告さ れ，注 目されて い る．

今 回我々 は，ヒ ト子宮頸部異形成 と子宮頸癌にお け る FGFR2111cア イソ フ ォ
ーム の 発現 と役割に つ き検討 した，【方法】頸癌

手術症 例 30例 （角化型 14例，非角化型 16例）に つ きポ リク ロ ーナ 1レ抗 FGFR2111c抗 体 用 い 免疫染色 を施行 し，癌細胞で の

発現 に つ き検討 した．さ らに，in　situ 　hybridization（ISH）を行い ，癌細胞に お ける FGFR2 　IIIc　mRNA 発現 を確認 した．　CIN
1〜3 の 症 例 （各 5 例 ） にお い て も FGFR2111c 抗体 を用い た 免疫染色 お よび ISH 法 を行い ，　 FGFR2111cの 発現 と局在パ タ

ー

ン を検討 した．細胞増殖能 につ い て は，抗 Ki−67抗体を用 い た免疫染色に て確認 した，【成績】非癌部の 子宮頸部組織で は，
FGFR2 　Hlc と FGFR2 　Hlc　mRNA は 扁平上 皮組織 に ほ とん ど局在 は認 め られ なか っ た ．一一

方，頸癌組織 で は進 行期 に か か わ

らず 30例全 例で FGFR2　Hlcが癌細胞 に 陽性で あり，　 FGFR2 　Hlc　mRNA は癌胞巣の 辺縁部 に高度 の 発現 が み られ た．　 CIN
症例で は 基底側 1／3 付近 に FGFR2111c とそ の mRNA 発 現 が み られ，　CIN3 で は こ れ らは表層近 くまで 確認 され た，【結論】ヒ

ト子宮 頸 部組織 に お い て FGFR2111cの 発現は 異形成の 進 展 に 関連 し，頸癌 に おい て も高度 に 発現 して お り，癌増殖 に関与 し

て い る 可能性 が示唆 され た、

P3−18　子宮頸癌 に お け る Hepatocyte　growth　factQr　activator 　inhibitor”i （HAI −1）の 基 礎 ・臨床検討
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【目的】子宮頸癌 は現在治 療法 と し て 手術 ・放射線療法等 を 行 っ て い る がt しか しなが ら再発 ・再燃症例も多く，一
刻 も早 い

標的遺伝子解明
・
治療法が望 まれ て い る．そ こ で 我 々 は細胞マ トリ ッ ク ス の セ リ ン プ ロ テ アーゼ ・イ ン ヒ ビ タ

ー
の Ilepato−

cyte 　growth 　factor　activator 　inhibitor−1 （HAI −1）に 着 目 し，子宮頸癌患者 で の 検討 を行 い ，そ の 作用 機序 にお い て も遂行 し

た．【方法】同意の 得たれ た子宮頸癌 Ib−Ilb期 91名患者標本 を用い ，　HAI −1免疫染色を行い ，その Clinical　pathological　factor

等の 解析を行うと と もに HAI −1遺伝子 を用 い ，　SiHa （HPV16 　type ） と Hela （HPV 　18type） に遺 伝 子 導入 を行い ，そ の 作 用

機 序 や 抗腫瘍抑制能に つ い て 基礎検討 を行 な っ た，【成績】免疫染色 に お い て は，HA1 −1 で 進行期 （p ＝O．OtlO），腫 瘍径 （p ＝

0．001），問質浸潤 （p 〈 0，001）．基 靭帯浸潤 （p＝O．002），リ ン パ 節転移 （p く 0．001）．脈管浸 潤 （p＜ O．OOI）に 有意差 を認 め，　 HAI
−1高発現群 は 低発現群 と比 較 し，無病生存率 （p ・　e．OO23），生 存率 （p ＝O． 059）に お い て も有意差を認め た．その 分子作用

機序 は標的酵素 の II型細胞膜通過 型 セ リ ン プ ロ テ ア
ーゼ の Matriptase及 び Ilepsinに 関与 し，　 intracellular　interactionや

early 　apeptosis に 働 き，PDZ で あ る MUPP −1 ・MAGI −3 や anti
−
apoptotic の Bcl−2，　Bcl−xL に も作用 し．抗腫瘍効果抑制 効

果 を認め た．【結論】HAI−1は子 宮頸癌 の 診断 ・治療法 に 役立 つ 1 つ の 分子標的遺伝子 と して 期 待 され る．
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