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般 講 演 日産婦誌43巻 臨 時 増 刊

27　　　　子宮 頸 癌 の 放 射 線 治療 に お け る腫瘍 の

増殖 分画 と 照射 効果 に 関す る 免疫 組織学 的 検討

28　　　　 Ki− 67抗体 を用 い た 子宮頸癌 の 増殖活

性 の 検 討
一
臨床進行 期，組織型，DNA 　p且oidy お

よ び 治療効果 と の 関連性 に つ い て 一

放 医研　病 院 部

中野隆 史，久保 田進 ， 荒居 竜雄

愛 知医 大

増 田 知 之 ，藪 下廣光，野 崎宗信 ，澤 口 啓造，

山田幸生 ，野 口 昌良 ，中 西正 美

【 目 的 】放射 線治療 さ れ た 子宮 頸 部扁平 上 皮癌患

者 29 名 に つ い て 放射 線治療 中 ， 経 時 的 に 生検 を

行 い ，Ki67 抗 体 に よ り増殖 分画 （GF ）を 計測

し，増 殖分画 の 変動 と 組織 学 的 照射効果 の 関 係 を

検 討 した 。 【方法 】全例 ， 外 部 照射 30Gy まで の

3 週 間 に 治 療 前，1．8Gy ，5．4Gy ，9Gy ，18Gy ，

27Gy 時 点 で 頸 部組 織を 採取 し，凍 結 標 本 を 作

製 し た 。 4 ％ ホ ル ム ア ル デ ハイ ド固 定 を 行 い 、

Ki67 抗体 と ABC 法 の 間接酵素抗 体 法 で 免 疫

染 色 を 行 っ た 。 3 視 野 1000 個 以 上 の 細胞 を数 え

GF を 計測 した 。 【成 績 】Ki67 は 腫 瘍 細 胞 の

核 に 微 漫顆粒状 に 陽性 で あ っ た 。 GF は 最 初 照 射

線量 と 共 に 増 加 し た 。 OGy ， 1．8Gy ， 5．4Gy ，

9Gy に お け る GF の 平均値 は そ れ ぞ れ 41 ％，50

％，63 ％，68 ％ で あ っ た 。 それ 以 上 の 線 量 で は

GF は 減少 し，18Gy ，27Gy で そ れ ぞ れ 39 ％、

28 ％ で あ っ た 。 5．4Gy ま で は 腫 瘍 に 明 ら か な形

態学 的変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 9Gy 時点 で は ，

腫 揚 細胞 の 核 と 胞 体 は 腫 大 し，多核 の 細胞 と 明 ら

か な 大型 核 小体を 有す る細胞 が 認 め ら れ た 。 Ki

67 染 色型 は 大小 不 同 の 粗 大 顆 粒状 と な っ た 。

18Gy ． 27Gy で は 死 細胞 や 空隙形 成が 生 存 細胞

に 混 じ っ て 認 め ら れ た 。 GF と 30Gy 時 点 の 組織

学 的照射 効 果 を 大星 下里 分類 の Grade2A 以 下 と

Grade2B 以 上 で み る と ，
　 GF が 30 ％ 以 下 の 腫

揚 は 有意 に 照射 効果 が 不艮 で あ っ た 。 【結 論 】放

射 線 治療 に よ り子 宮頸 癌 の GF が 増 加 し た 。
こ れ

は 腫捌 細胞 が 増殖相 に 入 る recruitment 現象 に

よ り惹起 され た の か も知 れ な い 。 ま た GF が 低 い

腫 瘍 は 組 織学的な 照射 効果 が 低 い こ と が 明 らか と

な っ た 。

〔冖的〕子宮頸癌に お け る増殖活性 の 意義 を検討 す

る 目 的 で ，Ki ．67 抗 体 を用 い た免疫組織学的検索

に よ り子 宮頸癌病 巣で の 増殖相細胞 の 比 率

（Growth 　fraction： GF ％） の 算出 を行 い ，臨床進

行期 ，組織型 ， DNA 　 pioidy お よ び放射線治療効

果 との 関連性 を検討 し た。

〔方 法〕子宮頸癌 15例か ら得 た癌組 織お よび子宮筋

唾22例 よ り 得 た 正常子 宮膣部組織を材料 と し た 。

採取 し た 材料 を直 ち に 4 ％パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドで

固定 後，急速凍 結 包 埋 し て 切 片を作 成 し た h で ，

Ki − 67 抗体 を 1次抗体 と し た ABC 法 で 免疫組織染

色 し ，鏡検 下で 500個 の 細胞数に 占め る Ki−67陽性

細胞数 の 比 率 を 算 出 し GF ％と し た．　 DNA 　 ploidy

は ，Hedley らの 方法 に 準 じ て ，パ ラ フ ィ ン 包埋 プ

ロ ソ ク の 処 理 を行 い ，flow 　 cytometry に て assay

し ，パ ラ フ ィ ソ 包 埋 リ ソ パ 節組 織 を internal

standard と し た DNA 　 Index （D ．1．）で 検索 し た，、

〔成績〕  子宮頸癌 の GF ％は 36．4 ± 19．4％ で ，正常

子宮膣 部上 皮 の 7．9 ± 3．9％ に 比 べ 有意 の 高値 を示

し た n   子宮頸癌の GF ％は ，臨床 進行期の 進展に

伴 っ て 増加 し た が，組織型 と の 間に ei・一定 の 関連

性 を 認 め な か っ た n   子宮頸癌 の GF ％は ，D ．1．と

の 間 に 有意 な 正 の 相関 性 を 認め た 。  放 射線治 療

を施 し た 3 例の 子 宮頸癌症 例 で は ，治療効 果 に 伴

い ，Ki−67 の 染色 性の 変化 と と もに ，
　 GF ％の 低 下

を認め た 。

〔結論〕Ki− 67抗体 を用 い た免疫組織学的検索 に よ

り算定 さ れ た増殖期 細胞 比 率は ，子宮頸癌 の 増殖

能 を反 映す る 指標 と し て 有用 で あ り，さ らに DNA

Index と正 の 相関 性 を示 し た こ とは ，癌 の 悪 性度

を知 る 指標 に もな り得 る 。
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