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21　　　　 エ ス ト冂 ゲ ンは テ ロ メレ
ー

ス遣仁、 ア

発現を活性化す る

麗　　　　　ガ ラ ク ト
ー

ス 転移艀素 の ア ン ヂ
1
．ン
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雨
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体癌細胞 の 増殖

・
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［目的」te1Dmerase の 7舌性化は細 肥 の 不 死 化や 癌

化 に 関与 し て い る と考 え られ て い る。我 々 は 以前

よ り正 常 子宮内膜 に もtdomer 脇 〔 活性が認め られ、

内膜 の 増殖楼式や 癌化 と密接 に 関連し て い る こ と

を報告 して きた。特 1＿増殖期内糢で は ヂ1智体癌 に

匹 敵 す る 高活性が 認 め られ 、性 ス テ ロ イ ド と

亡dOmerase 発現 の 関連が示 唆され て
．
い る ．取 近我 々

は te］omerase の catalytic 　subunir であ るhTERT の

遺伝子 pr α n （，t⊂ r を ク ロ
・．一

ニ ン グした。そ こ で 今 回、

エ ス トロ ゲ ン が tebmerase 逗 伝 子0）転写 発 現 に 与

え る影響を極討 した。　
「
方法］単離 したhTERT の

遺伝
．
rpromoter配 列 を 有す るreporterp ！asmid を

作製し、チ需内膜癌細胞株を は じめ とす る 1嵒細胞

に こ れ らを 導入 し、エ ス トロ ゲ ン を 1n ：1か ら 寧M
の 濃度で 培養液中に 加えた、、「司時 に，ER 発現ベ ク

タ
ー一

導 人 群 と非導 人 群も設走した。48 時門後 に

細胞 を 回収 し、lucifera、ea 、gay を行っ た。

h 〔〕mology 　se ごぜ ch に よりER 　rcsponsive 　elem 　n1

（ERE ）の 検索を行い 、9d 　shift　assa ｝L て ER の イ
ft

合性 を検 i寸した。　［成彳司 ishik猟 瀦 1］胞お よ び

Sil　h細胞で エ ス トロ ゲ ン源加によりhTERT 転写活

性が 最大4 −5 倍ま で 増強 した、こ れはエ ス トロ

ゲ ン の 濃度 に依存 し、501 〔〕OnM で 最大で あ っ た。

ま た転写活性化に はER の 発現が必須 で あ っ た．ホ

モ ロ ジ
ー

検索で はhTERT 　promotc 　rの転写開始部

上流約2800bp にERE 類似配歹IIが、さらに 転 子開始

部 上 流860bp に はERE 　half　site とSPユsi亡eが並 列 し

て 存在す る こ とが明らかにな っ た。特 に後者はER

がSPI との 相 互 作用 で遺伝ヂプ ロモータ
ー

を転写活

性化す る こ とが知られ て い る配列 に 煩似 し、実際

gel　shift　assay で は 両者にER の結合を確認した、，

これ らの siteを欠失させた delctionmutaエltを 用い

たluciferase　assay
『
どはエ ス トロ ゲ ン による 転写活

性反応は減弱 した。　［系
＋
論］ エ ス トロ ゲ ンがER を

介して telomσ ase 遺伝子発現を転写 レベ ルで 増強

す る こ とが明 らか に なっ た。hTERT の 基本転写因

f の 同定も同時に 行 い つ つ あり、こ れ らとER の 柑

互 作用 につ い て も現看検討中で あ る。

i凵 勺］找々 は
一f二宮体話細，胞にお け る ガ ラ ク トー

ス 転移 酵素 が 細 加 の 接 着能 ・
反 測能 に 潤 与す る こ

とを報 告 して き た ．近 年，｝H 帳移 1嘆 の
’．
二云子 を

細胞に 導入 し，夷験的転移 乙抑 1亅しよう とする 試

み が｛
’
J
’

わ れ る よう に な っ た ，そ こ で ：戈々 は β1，4ガ

ラ ク ト
ー．

ス 転移 酵素 の ア ン チ セ ン ス oDNA を用 い

て 子 宮 体癌細肛 の 増殖 ・浸泪 が 抑制 され る か 否 か

引 ズ し た ． 1方法 〕  ヱ
宮体癌 h．来株SNG −M へ

pCAGGS 表坂 、℃ clor に拝入 し た ヒ ト β1，4 ガラ ク

ト
ー

ス 転 侈 酵 素 （GT と 略 ）の ア ン チ セ ン ス cD くA を

導入 し，　 GT ア ンチセ ン ス cl ）NA 導入株 にお け る

GT の 蛋 白 お よ び mRNA の vgd 見を寿 听 し た ．　   CT

域発現 棒 に つ い て in 　v
’ii’ro におけ る細 駝 増殖，　 i

相化 し た ラ ミ ニ ン や コ ラ
．

ゲ ン 1 ．対 す る接着育
t「t
，

マ トリ ゲル を 用 い た in　 vi
’
［1
’
O　inu 、

’
Lr ．，z ．．say に て

細胞の 浸潤能 を解析 した，  GT 低発ぢ 株を ヌ
ー

ド

マ ウ ス に 皮
．
卜移植 し た 際の 異 唖 移植虚 を検 ” 、 し

た ，匚成1刻   子 冨 体癌 由未株．S　NG −M に GT の ア ン

チ セ ン ス cDNA を堕入 した結果，　 C　1’の 蛋 白お よび

mRNA の 発 瑚が低下 した 4種美f
幽
の

＼
ノ ン ス フ ェ ク

タ ン トが 得 ら れ た ．  GT 低 諾 現 株 1。、vec ヒ。 r

control （V ） に比 べ 細胞 J 「加時 岡ぱ長 くな っ た（P

＜ 0 ．Ol）．　GT 底発 現 株の 固 相 化 し た ラ ミニ ン や コ

ラ
ー
ゲ ン に 対する接着細胞 数は Vlr 比べ 涙 少 し（P

＜ 0．01），マ トリゲル に対す る 丁 們細，↓数 も減少し

た （P く 〔〕、05）．   GT 低発現株 を ヌ 　 ドマ ウ ス へ 皮

1

膏多植 した と こ ろ，V は 5AO （5〔〕％） に 牛君 した の

に 文
1
し，GTI 毳発現株 は ／／10 （ユO％ ）で あ り，兵種移

杜能は低下 した（P 〈0．05），［把 淪
．
．glS　1　，4ガ ラ ク ト

ー
ス 転移酊素 の ア ンチ セ ン ス cDNA を 了

L
宮休　細

胞 じ
」
手入 す る こ と に よ っ て ，　 細 胞 の 堪殖や接着

能 ・
汝 潤能が J］制 さ れ る こ と を明 b か に し た．
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