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P − 9　　　 HRT に おけるプ ロ ゲ ス ト
ーゲ ン の抗内

膜癌作用 に 関する検討
一STSrnRNA発現に及ぼす影響

P − 10　　　 ヒ ト子宮内膜癌細胞における　sex

ho【mone −binding　globulin（SHBG ）mRNA の発現に

及 ぼすプロ ゲス チ ン の効果
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【目的】子宮内膜癌の 発 生、発育に 深 く関与 して い

る と考え られ て い る ス テ ロ イ ドス ル フ ァ ターゼ （ST

S） は活性型 の エ ス トロ ゲ ン の 生成酵素 の
一

っ で 、

閉経後に も存在 して い る。最近 ホ ル モ ン 補充療 法を

施 行する際、内膜癌 予防の た め プ ロ ゲ ス トーゲ ン が

使用 されて い るが 、そ の 抗内膜癌作用 に は種類によ

りか な り差異の あ る 事 が 知 られ て い る。今回 抗 STS

作用 をもっ と考え られ る danazol （DZ），tamoxifen （T

烈 ）に加 え、各種プ ロ ゲス トーゲ ン ｛MPA、
　 Progester

one （P）、　 Norethindrone（NOR）｝カS、内膜癌細胞株に

お け る STS の 酵素活性及び STSmRNA 発現に及 ぼす影

響に つ い て検討 した 。　【方法】内膜癌樹立細胞株

（HEC−59 株） を 前培養 し、各種薬剤 を添加培養後、

total−RNA を抽出 し、　 RT−PCR法に より STS の mRNA

を検出、Southern解析及び BAS2000 に よ り同定後

そ の 変化 を調 べ た。ま た 、酵 素活性 は 各種薬剤と 4

8 時間培養 し、ホ モ ゲナ イズ後 ［6，7−SH ］E
，

−S を添

加 し、 イ ン キュ
ベ ート後［

14C
］Elを加 え TLC にて E

，

を分離 し
3H

／
14C

比 より E
監
量 を測 定した。　【成績】S

TSmRNA の 発現に関して 、　 DZ（10
−
eM
）添加 1 時間後で

は 40％の 発 現抑制、TAM （10
−8M

）添加 で 15％の 抑制、

ま た MPA （10
’8M

）添加 で は 70％と著明な抑制を認 め た。

また DZ（10
−leM

），TAM （10
−1°M）MPA（10

−10M
）添加 1時間後

で は 、そ れ ぞれ 10SS
，
15％，10％の 発 現抑制で 濃度依存

性 の 変化が確認 された 。 また P、NOR （10
’
rM）添加 で

は MPAほど著明な発現抑制は 認 め られなか っ た 。 ま

た、酵素活性も同様 の 抑制を認め た
。　【結論】HRT

を施行す る際、内膜癌発 生予防の 為に各種 プ ロ ゲ ス

トーゲ ン が用 い られるが、そ の 内膜癌発生 に関与 し

て い る STS活性が、他 の プ ロ ゲス ト
ーゲ ン に比 べ M

PA に お い て酵棄学的か っ 遺伝子発現 レ ベ ル で の 強

い 抑制が確認されそ の 有用性 が示唆され た。

旧的】　 エ ス トロ ゲ ン 依存性の腫瘍で ある子宮内

膜癌 に対する高濃度 プ ロ ゲ ス チ ン の 増殖抑制効

果 を調べ る た め に、高分化型 子宮 内膜癌細胞株

で あるIShikawa細胞を用 い て 、
一

種の エ ス トロ ゲ

ン の供給機構である、細胞内 sex　hormone−binding

globulin（SHBG ）の mRNA の 発現の解析 を以 下 の 方

法で行 っ た 。　 ［方法亅　 khikawa細胞株に無血清培

地 に て estTadiol−17 β （E2）および prr）gesterone（P）、

あ る い は medroxyprogestervne 　 acetate （MPA ）を添加

培養した後、細胞を回収 し、　 total　 RNA を抽出し

た 。 T7 プ ロ モ ータ
ー

を組み 込 ん だ競合鋳型DNA

よ りT7RNA ポ リ メ ラ
ーゼ を用 い て 既知濃度の 合

成 SHBG 　mRNA を作成 し、言僻｛・の total　RNA の 倍

数希釈系列と同時に competitive　RT−PCR −Southem

biot解析を施行する こ とに よ っ て SHBG 　mRNA の

発現レベ ル を評価 した 。　［成績］（1）E2単独投与は

濃度 に かか わ らず SHBG 　mRNA の 発現 レベ ル に

影響 を及ぼさなか っ た。　（2） Pお よ び MPA の 単独

投 5・は、濃度依存性に　SHBG 　mRNA の 発現 レ ベ

ル を抑制 した
。 （3） Pお よ び MPA とE2 〔1ぴ M）同時

投与は、低濃度 （1（）
．iOM

）で は SHBG 　mRNA の発現

を誘導 したが 、生理 的 濃度（IOSM）で は わ ずかに、

高濃度（10
．6M

）で は著 し くそ の 発現 を抑 制 した 。

r結論 1　 ヒ ト子宮内膜癌におい て エ ス トロ ゲ ンの

存在下で も高濃度の プ ロ ゲ ス チ ン で エ ス トロ ゲ

ン 供給 の SHB （1｝の 発現 は強 く抑制 され、こ の こ と

は高濃度 プ ロ ゲ ス チ ン の 子宮内膜癌抑制効果の

一
つ で あ る可 能性 が考えられた。
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