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383　　　 腹膜 中皮細胞 に お けるエ ス トロ ゲ ン受

容体およびプ ロ ゲス テ ロ ン 受容体の mRNA 発現

384　　　 ア ン ドロ ゲ ン 不応症に おけ る ア ン ドロ ゲ

　ン レ セ プ ター遺 伝子 の 発現系を用 い た検討
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［目的］腹膜 中皮は、卵巣表層上皮の ように女性 内性

器の 原 器である ミ ュ ラ
ー管と同一の 発生起源を有

する こ とか ら 、 卵 巣性ス テ ロ イ ドに 対する反応性

を有し 子宮内膜症 の よ うな ミ ュ ラ ー管上皮型 の 組

織発生 に 関与 して い る可能性が推定 される 。 そ こ

で 腹膜中皮が 性 ス テ ロ イ ドに よ っ て 発生 及 び 分化

が制御 されるかど うかを 知るた め、性 ス テ ロ イ ド

受容体 mRNA の 発現をRT −PCR 法を用い検討 した 。

1方法】婦人科良性疾患手術の 際 、 開腹直後に 、 承諾

を得た 7 例よ り細胞診擦過ブ ラ シを用い て 、 上腹

壁腹膜 、 大網、ダグラス 窩腹膜 、卵 巣衷層を擦過

し腹膜 中皮細 胞を採取 した 。 検体
一

部 の 塗 抹細胞

診にて 中皮細胞を確認した。各腹膜中皮細胞より

tOtal　RNA を抽出 した後 RT −PCR 法を用 い てエ ス トロ

ゲン受容体（ER ）及びプ ロ ゲス テ ロ ン受容体（PR ）の

cDNA を増幅 し、 アガ ロ
ー

ス ゲル で電気泳動しバ ン

ドを検出 した 。 増幅DNA はsouthem 　blottingの 後、

Digoxigenin標識 した ER
，
　 PR の Oligoprobe を

Hybridizeし，　 ER ，　 PRに対する特異性を検討 した 。

［成績］11例中の性ス テ ロ イ ド受容体mRNA の 発現率

は 、 上腹壁腹膜 で ER70％，　 PR60％，大網 でER64％，

PR45％ ， ダグラス窩腹膜でER60 ％，
　PR70％， 卵巣表

層上皮で ER50 ％
，
　 PR70 ％ で あ っ た 。

　 positive

controlとして採取した子宮内膜擦過細胞は ER，　 PR

全例陽性、細胞を含まない negative 　contro1では ER ，

PR 全例陰性 であ っ た 。 ［結論】腹膜中皮細胞および

卵巣表層上皮細胞に は、性 ス テ ロ イ ド受容体で あ

るERJ ，Rの mRNA が潜在的に発現 して い る こ とが明

かとな り、 女性内性器同様 、 性 ス テ ロ イ ドに 対す

る 反応 性を有す る可能性 が ある こ とか ら 、 子宮内

膜症 の よ うな性ス テ ロ イ ドに 依 存 し た疾患の 起源

として の 腹膜中皮を再考する必要性が 考え られた 。

【目的】我 々 は既に ア ン ドロ ゲ ン レセ プタ
ー

（AR ＞

の熱不安定性を示す ア ン ドロ ゲ シ不応症々 例 に お

ける AR 遺伝子の ホル モ ン 結合 ドメ イ ン の点突然変

異 （Gly（820）→ Ala）を報告し た。今 回、本症例 の

突然変異 を持っ たAR 遺伝子 を動物細胞に発現 させ

た系を用 い て その 突然変異自体の AR の 結合能へ の

影響を検討 した 。　【方法】　（1）PCR 法 を用 い た

site　directed　mutagenesis 法に よ り mutaiil 　AR

¢ DNA を作製 し、発IAvector　pSG5 に 組み込ん だ 。 同

様に して wild 　type　ARcDNA もpsG5 に組み 込ん だ 。

（2 ） こ れ らの 遺伝子 をCOS 　7細胞に calcium

phosphate法お よ び electroporatien 法を用い て導入 し、

発現 したAR 蛋白と（tihydrotestosterone（DHI ）との

Binding　Assayお よ びThemlo】ability　assay を行 っ た 。

【成績】COS 　7細胞 で 発現 したAR 蛋 白は、　 Wild

type　AR で はBinding　Assay，Thermolability　Assayとも

に正常範 囲で あ っ た 。 mutant 　AR で は レ セ プ ター数

の減少、親和性の 低 下を認め熱不安定性 も認めた

が、著明な熱不安定性を有す る患者培養線維 芽細

胞程 の 低下 を認めなか っ た 。 そ の た め 未検索 で あ

っ たN 末端 ドメ イ ン （exonA ＞の 塩基配列を調 べ た

と こ ろ、さ ら に Gln （189） → Arg、
　Leu （257）→

Proの 2ヶ 所の点突然変異を認め た 。 　【結論】本症例

に お い て 、 ホ ル モ ン 結合 ドメ イン に お けるG】y

（820）− th の 点突然変異 が AR の結合能 の 異常 を

来す こ とが判明したが、さらに N 末端 ドメ イ ン の遺

伝子異常 も関与 して い る こ とが強 く示唆された 。
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