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た ．次 に P 及 び E
， 結合を反応速度論的 に検討す る とP

の 場合 は 8S 結合 の 存在す る場合 は 内膜癌 ，及 び 正常 子

宮内膜 と も解離定数 Kd ・・2．Ox10 −9M
で P−5S 結合 は

Kd ＝1・3xIO
−GM

で あつ た ．　 E， の 場 合は 正常子宮内膜

で は Kd ＝ 2．5xIO
−D

で あ るが 内膜癌 で は 親利性が 増す

傾向 が 認め られ た ．以上 の 検討 に よ り ， 内膜癌 に お い て

は P−8S 結合 が 存在す る場合 に は 正 常 で の 機構 が 存在

し て い る と考 え られ ，ホ ル モ ン 治療 の 有効 で ある 可能

性が示唆 され ，ま た estrogen 　 neceptor その もの が内膜

癌 の あ る もの で は 性質が変わ つ て し まつ て progesterone

receptor を合成 し得な くな る と考えられた ．

　質問　　 　　 　　 　　 　　 （大阪大）尾崎　公 巳

　 1。 癌化 に伴 う ER の 変化 は 必 発 の もの で す か ．

　2． 癌化 に際 して ER に対応す る DNA 塩 基配列 に必

ず同様の 変化が起る の で し よ うか ．

　答弁 　　 　　　　　　（京都府 立 医 大 ） 二 岡　清昇

　 1． 現在 の と こ ろ estregen 　 receptor その もの が 変化

す る と考 え て お りま す が ，必 発 か ど うか は 現在 ま で の 症

例 で は 断言す る の は 早計か と思 い ますが，そ の 可能性 は

強い と考え ます．

　 2． ア ク セ プ タ
ーサ イ トの 問題 は 今後検討を 重ね た い

と思 い ます ．

　 20．新 しい 標識 ゲ ス タ
ー

ゲ ン
SH ・R 　5020を用 い た人

子 宮内膜癌 progesterone　 receptor の 分析

　　　 （帝京大）

　　　　　　　bll藤　順 三 ， 山本　俊郎 ， 高水　松夫

　　　　　　　中浜　之雄 ， 桜井　義則 ， 味香　勝也

　　　　　　 太 田　孝夫 ， 佐藤 　直樹 ，荒井　 清

　　　　　　　冲永　荘
一

　　　　　　　　　　　　　　（同病理 ）瀬戸　輝
一

　　　　　　　　　　　（長野 日赤病院 ）植 旧　国昭

　 1）　 目的 ：人 子宮 内膜 癌 の progesterone（P） receptor

（R） は 従来
3H −P で標識す る系で 測定 され て い るが ，

　 P

の 結合 は 比較的弱 く且 つ PR 以外 の 結合因子 に 結合す

る ．今回新 し い ゲ ス タ ーゲ ン を用 い た 特異的 PR 分析 の

適用性 に つ い て 検討 し ，臨床応用 し た の で 報告す る ．

　 2） 方法 ： 入 内膜癌細胞質．3H −R　 5020，3H −P 及 び

非 放射性 ス テ ロ イ ド，In　 vitm 標識法．　 dextran−charcoaI

吸着，10％o グ リセ ロ
ール 加 蔗糖密度勾 配超 遠 心 法 ．

SH

測 定 ．蛋 白 量 測 定 は Lowry 法 ，吸光 度 法 ．沈 降定 数

（S ）は Martin ＆ Ames 法．

　3， 成績 ：  沈降 パ タ ーソ 上 4 及 び 8S の 二 つ の 沈

降 ピ ーク が み られ た ．結 合 因 子 は P 作用 を もつ 化 合物 と

は 結合す るが ，
corticoids や androgen （A ） で は 抑制さ

れ な い ． estradiol −17β とは軽度 に 競合す る （約 15％）．

従 つ て CBG ，　glucocorticoid　R，　 AR とは 結合せ ず ，　ER

と も軽度 に 結台す る の み で ， 結合特異性 が 高 い ．PR へ

の
3H −R　5020結合の 解離定数 ｝：loL　g・　rv（，結合部位数 10

−1s

moles ／mg 蛋白 の オ
ーダー

で あ り high 　 aMnity
，
　 lew

capac ；ty で あつ た ．  増殖症 ，分化 ・中間型 ，未分化

型 の PR 濃度は 夫 々 446　fmol！mg 蛋 白 （5 ），160 （4 ），

6．4 （4 ）で ，未分化型 で は 極め て 低 い か ，欠如 し て い

た ．ま た パ タ
ーン 上 8SR の 変化が主で あつ た ．

　4） 独創点 ：  新 し い ゲ ス タ
ーゲ ソ R5020 を用 い た

系 は CBG 等 の 結合蛋白 に結合せ ず ，内膜癌 PR の 分析

上 極 め て 有力 な武 器 で あ る 点 ．  　本 系 に よ る PR の 臨

床分析 した 点 ．

　質問　　　　　　　　　（大阪市立大）須川　　佶

　 内膜上 皮 の 変異 （癌化 ） あ る い は 月経周期 に お け る 細

胞性格 の 変化を ，
レ セ プ タ

ー
分子 の 量的 ， 質的変化 とし

て ，検討 さ れる 意味 は 十分 に 理 解 で きま すが ，レ セ ブ タ

ー
を分離す る 材料 は 間質組織 を 多 く含む もの で ，そ れ か

ら得 られた レ セ プ ターは ，間質細胞由来の もの も含ま れ

て い る と理 解 して 宣 し い か ？

　答弁　　　　　　　 　　　 （帝京大）加藤　順 三

　 量的関係 は 存 じま せ ん が ，間質由来 の レ セ プ タ
ー

も含

まれ て い る もの と推定 され ます ．

　質問　　　　　　　　　　 （千葉大）関谷　宗英

　内膜癌 の エ ス トラ ジ オ
ール ・レ セ プ タ

ー
の 分化度 との

相関 に つ い て は 矛盾 し た 報告 が 出て い る （例えぽ Polヱow

の 報告と先生の 結果）．こ れ に つ い て 先生 の ご意見は ？

　答弁　　　　　　　　　　　（帝京大）加藤　順三

　た しか に Pollowの データ で は未分化 に伴 つ て Estr。gen

bindingが ふ れ て い る こ とが 報告 され て い る が，少く と も

現在 まで の 我 々 の 成 績 で は 未分 化型 で は estrogen 　binding

が減少 して お りま した ．我 々 の 成績 は 他 の 研究者 の 報告

と大体
一

致 し て お ります ．

　 質問　　　　　　　　　　　（千葉大）河西十九 三

　Hypcrplasia の 組織学的異型度 と PR との 関連 を検索

し て お られ ま し た ら お 教 え ドさい ．

　答弁　　　　　　　　　　　 （帝京大 ）加藤　順 三

　Hyperplasia の 組織像との 関連性 につ い て は 検討中で

ご ざ い ま す．

　質問　　　　　　　　（京都府立 医 大 ） 玉 舎　輝彦

　我 々 もR5020 を 用 い て 内膜癌 progesterone 　 receptor

の 検索 を お こ な つ て お りま すが ， R5020 は estTogen
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receptor に も親和性 を もつ て い る た め ，　 progesterone

receptor が 存在 し な い に もか か わ らず R5020 が estrogen

receptor と結合 し false　positive に 出現 し ます ．こ の 点

どの よ うに 考え られ て お られ ますか ．

　答弁　　　　　　　　　　　（帝京大）加 藤　順 三

　Estradiol・17β は
3H −5020 結合を 約 15％抑制 し ますが．

我 々 の in　vitro 系で は 極 め て 多量 の 非放射性 estradiol

を入 れ ま すの で ，生理 的条件 で は 可能性は 少 な い と思い

ま す．

　 21．人 子 宮 内 膜 に お け る正 常 周 期 ，脱 落 膜 化 ，悪 性化

に 伴なう progestetone 　 receptor の 変動

　　　 （大阪医大）

　　　　　　　渡辺 　克
一，植木　　実，神古　秀

一

　　　　　　　佐 野 　　隆 ，土 盾荘之介 ，’F井　　博

　　　　　　　杉 本 　　修

　 目的 ：人子宮内膜 の 正常周期 ， 脱落膜化 ， 悪性化 に 伴

なつ て progesterone（P） receptor が 如何 に 変動 す る か

を詳細 に検索 し た ．ま た ，体部腺癌 ，頚部腺癌 の 組織型

に よ る存在様式の 検討か ら内膜癌 に 対す る gestagen 療

法 に 何 らか の 指標を 求 め た い と考え た ，

　方法 ：正常周期体音1≦内膜 ，妊娠初期脱落膜，P 投 ケ後

症例を含む体部腺癌 ，頚部腺癌 を対象 とした ．組織 を

homogenate 後，105，000　G で 遠 心 し，そ の 上 清 を Cytosol

とした ．さ ら に蔗糖密度勾配 遠心 法 で 分画 し，
’H −P．の

存在
一
ドで incubate し た後 ，dextran　 coated 　charcoal で

遊離型 を 吸 着 し測定 し た ．

　成績 ：正常周期 に 伴 な う P ・recept 。r の 変動 は 機能層

の 8S に 著 明で ，増 殖 中期 に 増加 ，増殖 末 期 及 び 分 泌 初

期 に ピーク を 示 し，分泌 中期 よ り急減 した ．cyt ｛＞s・・ i 及

び 5S で は 排卵期前後にわ ずか な が ら高値を示 す が著 明

な 変動 を認 め な か つ た ．体部腺癌 ，頚部腺癌 の 分化型 で

は ，
receptor は Kd ÷ 3．8〜7 ，6 × IO

”9M
，
8S 量 は 0．047

〜0．120p　 moIes ／mg 　proteinを示 し た ．な お 脱落膜 に は

認 め られ な か つ た．

　考案 ： 正常 で は生 理 的 に有意義な P．receptor は 機能

層 に お け る 8S で あ りこ の 増減の 多 くは機能層 自身で お

こ り，内 膜の 形態学 的 変化 に何 らか の 役 割 を 果 す の で は

な い か と考 え ら れ た ，こ こ で 脱落膜か ら 8S が 検出 され

なか つ た こ とは ，脱落膜化 した 間質細胞 は 8S の 産生 に

関 して 内膜細胞 と異なつ た態度を 示 す と推察され た ．…

方 8S は体 部 内膜，頚部内膜の 悪性 に 伴 な い 減少 し，か

つ 組織型 に よ り差 異 が見 られ ，P 投 与後 の 分化型症例
’
tC

お い て も分離検出 され た こ とか ら内膜細胞 の 生 物学的性

格や receptor 産生の 後雑な機能 の 一端を知 る こ とが で

き，gestagen 治療 上有益 な示 唆を 得 た と考 え る．

　 質問　　　　　　　　　（大阪市 立大）須川　　佶

　 内膜 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー

の プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 結

合 能 に 対 して ， コ ーチ ゾール が （他 の ス テ ロ イ ド と較

べ ）強く コ ン ピ ートす る理日1に つ い て 教示 され た い ．

　答弁　　　　　　　　　　（人阪医大）渡 辺　克
一

　 5S ，8S と もに cross 　 contamination が あ ります の

で 両者 と も阻害 を受け る と考 え ま すが 特 に 5S につ い て

強い の は お も に CBG ，の た め で な い か と思 わ れ ます ．

　追 加発 言　　　　　　　　（大阪市大）須川　　佶

　子宮内膜 の 癌化 ｝こ ともな い Receptor が どの よ う に変

るか とい う成 績 を 出す とき，Receptor の origin に 間質

細胞が 関 与・し て い る な らぽ ，それを含 め て の 解釈が な さ

れ な け れ ば な らず ，す べ て の Receptor が 腺上 皮の み に

由来す る とい う根拠が な い 現状で は ，あま り単純 に考え

て は い け な い と思 い ます ．また 別 に 上 皮の 癌化 に ともな

い ，そ れ を め ぐる 間質細胞 に も ReceptQr 生成 の 遺伝

子 に 変化が 起 つ て い る 可能性も考えね ば な らな い で し よ

う．

　 22，子宮内膜癌細胞 の Mitesis 　 Index と ploidy

reduction に
．
つ い て

　　　 （北海道大 ）

　　　　　　　沓沢　　武 ，武山　信
一，西谷　　巌

　 内膜癌22例 に 対 し て Gestagen を お お よ そ 1 〜3 週

間授与 し ，生 検 お よ び 剔 出 子 宮標本 に っ い て Mitosis

Index （MI ） を算定して そ の 推移 を追 求 し ，同時 に惹起

し た 組織学的変化 ，特 に subnuclear 　 vacuoles 　 reaction

（SV） を 観察 し た ， ま た 8 例 に つ い て 顕微分光測光法 に

よ り Feulgen お よ び Fluoresceut　 DNA 量 を 測定 し ，

Gesしagen 授与前後 に わ た る 組織形 Le．Eの MI と DNA

ploidy との 相 関を 検 討 し て 次 の 結果を え た ．

　 1）　 5例 の 分化型癌 に お い て Gestagen に ょ り明白な

SV が 観 察 され．， こ の よ うな SV 陽 性 例 で は MI は 著

明な減少 が み られ ，
DNA 量 も授与・前の p・lypl・idy の う

ち aneuploidy な細胞 の 脱落が 進 み ，diploid−tetraploid

range へ 収斂 され た ．癌 に SV が 惹 起 され る と，排 卵 後

の 子宮内膜 に 生理 的 な SV が認 め られ る と腺細胞 の 分裂

が 急減す る の とまつ た く同様 に ，癌細胞 の 分裂 も急減 を

呈 した ．即 ち ，SV は 3〜 7 日授 与後 に み られ ，こ の 間

の Gestagen 量90〜360mg に よつ て 癌 の MI は 60〜40

％ （授 与前 を 100％ とす る） ま で 急減 し ，そ の 後 2週 間

は 55〜35％ ま で 漸 減 を 示 す とい う MI 分布 が え られ た 、
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