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［目的］婦人科悪性腫瘍 に対す る化学療法の効 果

は CDDPの 出現に よ り著し く改善され た
一
方で ，腫

瘍 の 抗癌剤に対す る耐性獲得が長期 予後の 改善に

大 きな障害 とな っ て い る 。 多剤耐性遺伝 砌 R1が

コ ー ドす る P糖蛋 白は細胞膜に お け る各種抗癌剤

の 排泄ポン プ と して作用するが，この 蛋白の 発現

が薬剤耐性の 一指標とされて い る 。 そ こ で 本研究

で はホル モ ン 依存性腫瘍で ある子宮体癌細胞に お

い て 抗癌剤 とプ ロ ゲ ス テ ロ ンを単独 ある い は併用

投与 した場合， P糖蛋 白の 発現が どの よ う に変動

す るか に つ い て 検討 した。

［方法］高分化型腺癌由来の 子宮体癌細胞株 Ishi

kawa株を ヌ ー ドマ ウ ス に移植 し，そ の 転移腹水中

よ り得 られ た亜株で あ るmEIlL
−F 株は P糖蛋 自を

強発現 して い る 。 この細胞株 を⊥％DCC 処理 牛胎 児

血清加Bio　Rich−1培地 （Phenol　 Red　free）で培養

し，72時間Progesterone（P） 10
．5〜10

−EM
，Vincri

stine （VCR）O．　Ol μ g／皿 1添加 した後，　 P糖蛋白の

発現量をWestern　 BIotting解析 した 。

［成績］ P糖蛋発 現量 は P 単独投与 に よ り，濃度

依存性 に減少し，そ の 至適濃度は PlO
．7M

で あ っ

た 。 VCR 単独投与で は P糖蛋白発現量は 無添加対

照に 比 して 増加 したが ，P お よびVCR の 併用投与

で は VCR 単独投与 に比較 して ，　 P糖蛋 白の 発現量

は低 く，VCR に対す る抗癌剤耐性機構発現が P に

よ っ て抑制 された 。

［結論］進行癌 ・再発癌など予後不良 子宮体癌に

化学療法を施行する際 に は，そ の 増殖抑制効果を

期待するだ けで な く，耐性獲得阻害の 面か らもPr

ogesterone 併用投与の 有効性が示唆され た。

目的 ；estrogen （E）依存性腫瘍における抗E剤 の 効

果 は必 ずしも
一定せ ず 、特に 子宮体癌に 対する

Tamoxifen（  ）効果は乳癌に対す る それに比 して

極め て 不安定で ある 。我々 はCerbB −−2　promotor領

域上流に 3箇所 の estrogen 　respOnsive 　element （E

RE）類似配列を発見 、
こ の ERE様配列に対 する

estro9 θn　receptor （ER）、 antiestrogen （TMX，

Estramustine：剛 ）と の 結合に つ い て検討し 、 抗E剤

の 作用機序につ き考察 した 。方法 ；3箇所の ERE様

領域 の シーク エ ン ス を作成lshikawa株子宮体癌培養

細胞よリ抽出したERとの間で gei　sift 　assay を

行 っ た。またgel　sift 　assay に お い て TltX　5−40n臥

EM20×10
’1aM −20nMを添加しband形成の 変化に つ い

て検討した 。 成績 ；ERE1，2，3番は各々 ERと の結合

により正常EREにおける の と同様に130kDの 位置に

band形成を認めた 、 その親和性は1，2， 3の順で あ っ

た 。T呱 は細胞培養に 際 し添加 して そ の 増殖を抑制

し得る量ではband形成 の 抑制は起こ らなか っ た 。

園 は濃度依存性に ERとEREの結合を抑制 しそ の

band形成の 抑制に は若干 の 相違が み ら れ た 。 結論

；CerbB−2　promotor領域上流の ERE様配列と の 結

合を介し て estrogen はC　 erbB
−2の 発現を調節 して

い る事が示唆された 。こ の ERE様領域に対 して 刪X

は直接作用せ ず閲 はERとEREの 結合を阻害す る事に

よ っ て 二 次的に抗腫瘍効果を示すと考え られた 。
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