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P3−2・4　子宮頸癌に お い て癌細胞 と癌関連線維芽細胞 は PDGF と HB −EGF を介 して 相互 作用 し癌の 増殖 を促進す る
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【目的1HB−EGF は，　EGFR の リガ ン ドの
一

つ で あ り，種 々 の 癌 の 増殖や 抗癌剤耐性など に関与 して い る．子宮頸癌 にお い て，
癌関連線維芽細胞 で発現 してい る HB −EGF が，い か に癌細胞の 増殖に 関与して い る の か を明らか に する ．【方法】子宮頸癌細

胞 と して MEI80 もし くは CaSkiを用い た．癌関連線維芽細胞 （CCFI −3）は，3 名 の 患者 さ ん か らイ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

を得 て採取 した子宮頸癌組織か ら分離 した．癌細胞は，コ ラーゲ ン ゲ ル 培養を行い
， CCF は ， 液体培地 で 培養 した．両者 を

共培養 し，癌細胞 の 単独培養 の 場合 と比 較 した．ま た，種々 の 阻害実験を行っ た．さ らに，MEI80 と CCF 不死化細胞か ら

EGFR と PDGFR の ド ミナ ン Fネガ テ ィ ブ株 （dn 株）を作製し，共培養系に お い て癌細胞の 増殖の 変化を 調 べ た．【成績】共

培養する こ とに よ り子 宮 頸 癌細 胞 の 増 殖 が促進 され る．こ の 促進は，抗 HB −EGF 中和抗体 や，　HB −EGF 特異的阻害剤で ある

CRM19Z 　PDGFR 阻害剤で あ る イマ チ ニ ブ や AG1295 に よっ て 阻害され た，一方、　MEI80 培養上清 に認められた ，
　CCF に お

け る HB −EGF 　mRNA 誘導活性 は，　 AGI295 に よ っ て 阻害 され，そ の 活性 が PDGF −BB に よ る もの で 矛盾ない 結果で あ っ た．
ME180 の EGFRdn 株 は．共培養系で増殖が 抑制 さ れ た．また，

　 CCF 不死化細胞 の PDGFRdn 株を用 い た共培養 で，　 MEI80
の 増殖 が抑制さ れ た．【結論】癌細 胞か ら PDGF −BB が 分 泌 され，　 CCF の HB −EGF を誘導 し，誘導 され た HB −EGF が癌細胞

の 増殖を促進す る こ とが明らか となっ た．PDGFR と EGFR の 両方 の 情報伝達 経路 を 阻害する こ とが，子宮頸癌 の 治療 に 有効

で あ る 可 能性 が示 唆 さ れ た．

P32 −5　子宮頸癌にお ける癌幹細胞の同定と放射線耐性へ の 関与
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【目的】癌細胞の 中 に 自己複製能 と多分化能 を有す る少数の 癌幹細胞が存在し，こ の 細胞が 起源とな り癌組織を形成して い る

と考え られ て い る．癌幹細胞は抗癌剤や放射線治療 に対 し抵抗性 を示 し，さ らに これ らオ ン コ ジ ェ ニ ッ クス トレ ス に よ り悪性

化能 を獲得す る た め、癌 治疲 の ターゲ ッ トと して 注 目さ れ て い る．近年様々 な 癌種に お い て 癌幹 細 胞 の 同 定 の 試 み の 報 告 が な

され て い る が，子宮頸癌で は未だ癌幹細胞に 関連する 報告はない ．今回我々 は子宮頸癌 にお い て 癌幹細胞 を 同定し，子宮頸癌

の 治療法の 中心となる放射線感受へ の 関与 につ い て検討 した．【方法】我 々 は幹細 胞 の 同 定法 と し て Hoechst33342 を用 い た

side 　population （SP）を選択 した．子宮頸癌細胞株 HeLa 　cell を fluorescence−activated 　cell　sorting （FACS ）を用 い て SP
細胞 と non

−SP （NSP ）細胞 に分離 し，　 Western　blottingに て癌幹細胞関連因子 の 発現 に つ い て 比 較検討 した．　 SP，　 NSP 各細

胞群に 4Gy の 放射線照射 を行 い ，2 週間後の 形成 コ ロ ニ
ー

の 数，サ イ ズを比較検討 した，放射線照射後の アポ ト
ーシス 関連蛋

白の 発現を比 較検討した，【成績】SP 細胞で は癌幹細胞関連因子 （CDI33，　 CXCR4，0ct3／4）の 発現が NSP 細胞と比較し有

意 に 増加 して お り癌幹細胞 を多く含ん だ 細胞集団 で あ る こ とが 確認された．SP 細胞で は NSP 細胞 と比 較 し放射線照射後 に

有意なコ ロ ニ ー
数増加 と，サ イズ の 増大 を認め た，SP 細胞 にお い て放射線照 射 に よ る ア ポ トーシ ス 関連蛋白の 発現が NSP

細 胞 に比 較 して 抑制 され て い た ．【結論】子宮頚癌細胞 に お い て SP 細胞は癌幹細胞様の 特徴を有したうえで，放射線抵抗性を

示 した．SP 細胞を ターゲ ッ トとした放射線抵抗性子宮頸癌の 新規治療法の 可能性が 示唆 され た，

P3 −2−6　子宮頸部粘膜 リ ン パ 球 に お ける抑制性 T 細 胞は CIN の 非退 縮 例 の 抽出に 有用 で ある
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【目的】腫瘍免疫に対 して 抑制性 に 働 く T 細胞と し て CD4 ＋ CD25highFoxp3＋ T 細胞 （Treg ）もしくは Programmed　cell

death−1＋ （PDI ＋ ）T 細胞が注 目され て い る，子宮頸部上皮内腫瘍性病変 （CIN）の 局所粘膜 リ ンパ 球 に お ける Treg 細胞，
PDI ＋ T 細胞が CIN の 自然 退 縮 に与える影響 は不 明で ある．本研究の 目的は，子宮頸部の 粘膜 リ ン パ 球中の Treg細胞，　 PD

1 ＋ T 細胞 と C】N の 自然 退 縮 の 関 連性 を 調 べ る こ とで あ る．【方法】施設倫理 委員会の 承認 を得て ，文書で 同 意を得た CIN症例

を対象と した．一
年以 上 の 細胞診正 常化 を 自然退 縮 と し，自然 退 縮 例 17例 （退縮群）と追跡期間をマ ッ チさせ た非退縮例 17

例 （非 退縮 群 ） を抽 出 した．子 宮頸部擦過検体 よ り子宮頸部粘膜 リ ン パ 球 を 分 離 し CD4 ＋ T 細胞中の Treg 細胞，　 PD1 ＋ T

細胞 の 割合 をフ ロ
ーサ イ トメ トリーで測定 し，両群 で Wilcoxon　rank 　sum 　testを用 い て 比 較 した．　HPV タ イ プ は PGMY 法を

用い て 決定した．月経周期 ， 喫煙 歴 との 相関につ い て も検 討 した，【成綾】子 宮頸部 よ り分離 した 粘膜 リ ン パ 球の うち CD4 ＋ 細

胞 に 占め る Treg細胞の 割合 は，退縮群 と非退縮群 で それ ぞ れ 中央値 8．33％ （6．87−14，13％ ），14．73％ （11．1−19．4％ ）で あり，

非退縮 群 で 有 意 に 高 か っ た （p＜O．Ol）．　 PD1 ＋ T 細胞 の 占め る 割合 は，退縮群と非退縮群 で そ れ ぞれ中央値 24．6％ （19．2一

器 8％），34．7％ （SO．O−44896）で あり，非退 縮 群で 有意 に高か っ た（p＜0．005），　 HPV タイプ，月経周期，喫煙歴 と Treg細胞，
PD1 ＋ T 細胞の 割合に は相関が なか っ た．【結論】CIN 病変 に存在す る粘膜 リ ン パ 球 に お い て Treg 細胞や PD1 ＋ T 細胞 が多

い 症例 で は CINが自然退縮 しに くい こ とが示 さ れ た．特 に PDI ＋ T 細胞は CIN 非退縮例 の 抽出マ ーカーと し有用 で あ る と

考え られ た．
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