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r・宮内膜癌細胞株 の抗Fas抗体に よ る

　 細胞障害性

180　　　　 Ras蛋 白に よる エ ス トロ ゲ ン レ セ プ

タ ーの 誘導
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［目的］止常子宮 内膜 の 周期性変 化 （月経）に ア

ポ ト
ーシ ス が 関与 して い る と考え られ て い る 。 ア

ポ ト
ー

シ ス を誘導する 細胞表面蛋 白と して は Fas

抗原が良 く知 られ て お り、正常内膜 に も発現 して

い る こ とが報告 され て い る 。 しか しなが ら、内膜

細胞に発現 して い るFas抗原が本当に ア ポ トーシ

ス を誘導 して い る か どうか は明らか で はな い 。 そ

こ で 、Fas抗原を刺激 して ア ポ ト
ーシ ス を誘導す

る抗Fas〔IgM ）抗体 を用い て r一宮内膜癌細胞株 の

Fas抗原 を介 した細胞障害性 に つ い て検討 した 。

［方法］ 7 種類の子宮内膜癌細胞株 （ISHIKAWA ，

SAWANO
，
HEC −1，HEC −6，　HEC −59，　HEC −88，　HEC −

II6）に 対 する抗Fas（lgM）抗体 の 細胞障害性 を

Actinomycin 　D 　2．5pg！m1 存在 ドに 500〜0．05ng！ml の

濃度 で MTT 　assay に よ り調べ た。さら に SAWANO

を用 い て 中和抗体 （抗Fas　1
．
vG 抗体）に よ る細胞

障害性の抑制を検討した。また、 こ れ らの子宮内

膜癌細胞株 の Fas抗原の発現 を同 じ抗体 を用い た

免疫染 色法に よ り検討 した。

［成績］ 7 種類の 子宮内膜癌細胞株の うち抗 Fas

抗体単独 に よ る細胞障害性はSAWANo の み で 認

め られ たが、Actinomycin　D 存在下 で は 5種類

（ISH 工KAWA ，　SAWANO ，　HEC −6，　HEC −88，　HEC −

116＞の 細胞株で細胞障害性が見 られ た。また、

こ の細胞障害性は中和抗体で 抑制 され た 。 Fas抗

原の 発現と抗Fas抗体 に よる細胞障害性は必 ず し

も
一

致 し なか っ た 。

［結論 ］今 回検討した子宮内膜癌細胞株 び）多 くで

抗Fas抗体が細胞障害性 を示 した こ と か ら、 ［11常

子宮内膜に お い て もFas抗原 を介 した ア ポ ト
ー

シ

ス の 機構が存在する 口∫能性が示唆 され た 。

［目的1子宮 体癌の 発生 に 関 与す る と考 え られ る

Rasと子宮体癌，乳癌 の発育に影響を与えると考

えられ て い る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 細胞内情報

伝達系 における ク ロ ス ト
ー

クを検討 した ，

［方法］1）野 性型Ki．Ras蛋 白，［
12ValKi −Ras蛋 白お

よびエ ス トロ ゲ ン レ セ プタ
ー

（ER）を発現 して い

る N 田 3T3細胞株を樹立 し（そ れぞ れ Kwt，　 K　12V

お よ び ER 細胞 とする ．）ER の 発現の 変化 を ノ ザ

ン プ ロ ッ ト， ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト， 免疫染色法

で 解析 した ． 2）プ ロ モ
ー

タ
ー領 域 に estrogen

responsible 　 element （ERE ）配列 をもつ CAT ベ クタ

ーを作 成 し，
上 記細胞株 に形質導入 し

，
CAT 活

性を調べ た．3）【
12Val1Ki −Ras蛋 白とプ ロ ゲス テ ロ

ン レ セ プタ
ー
（PR ）を同時に発現 して い る Nm3T3

細胞（K12VPR 細胞）を樹立 し，　 K　12V 細胞との 間

で コ ロ ニ ー形成能及び CAT 活性 の 変化 を比 較 し

た ．

［成績］1 ）K12V 細胞で は NIH3T3 細胞及びKwt 細胞

に比 べ ，ER の 発現の 増加が み られた ．　 Kl2V 細

胞 の ER は核 及び細胞質 の 両方で 発現 し，核内に

集積 して い る ER 細胞 との 間で ER の 分布に 相違が

み られ た．2）K12V 細胞 では E2依存性に CAT 活

性の上昇が み られ ， 誘導 され たERは機能 して い

る こ とが示唆 された ．3＞K12VPR 細胞 はK　12V細

胞に 比 べ 形態は扁平化 し コ ロ ニ ー形成は抑制 さ

れ て い た ．またCAT 活性 も低 下 して い た ，

【結論il）変異型 Ras蛋 白を発現 して い るNIH3T3

細胞で はER の発現の 誘導が み られRas とER との

間 に ク ロ ス ト
ー

ク が あ る こ とが 示唆 され た ．

2 ｝PR は変異型 Rasが誘導する ER を介す る機能 に

拮抗する作用が ある ことが 示唆さ れた．
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