
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

S1446 1［　 演 Il産婦誌51巻臨時⊥韓1：E亅

23　　　　 子宮内膜癌 の テ ロ メラ
ー

燃 1TR と

hTE ⊥ぐT に対する リボザイム とそ の酵素活性抑制

効果 の検討

24 子宮体癌に おけ るhTERT 発現の 検討
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［目的］我々 は昨年 の本学会にお い て hTR の

temp ！a亡e部分 をtargetに し たリボザイ ム 36が細

胞へ の 直接導入や、発現 ベ ク タ…、レ トロ ウ イル

ズベ クターを用 い た検討 で もよ く贋 艶 瓠i制 し た

こ と を報告 して き だ ．今 阿 我 々 は よ り強力なD、

抑制 を 目 的 と して、更 に 2 種類 の リボザ イム の 設

計を行いTA 抑制につ い て検討 した。　 匚方法】　1）

Mon ⊂）valant で ある リボザイム36（RZ36 ＞よ り更

に強力な切1新活性を期待 して 、hTR 基質部 の 下流

13塩基 の GUA 配列をも同時に切断するdlvaIenセ

Lype（Divalent 　RZ ）をf乍製 し た。2）TA 酵素活 性

に よ り関連が あ る と さ れ る IY毘 上ぐrを標的 に し、

hTERTInRNA の ORF を含む 7 カ所に

monClvalen しtype の リボザイ ム を作製 した、こ れ

らの リボザイム に つ い て ／＞工nvi しro で の 切断テ酬生、

2）in　vivc ）で の抑制効果 に つ い て 子宮内膜癌細胞

AN3 　CA ，　Ishikawa細胞を用 い て検討 した。　 〔成

績】 1）DRZ はin　vitrQ で は36RZ よ り強力な某

質 切断活性を示 し た が．mv 正vo で の 酵素活性抑

制効果 は36RZ よ リイ」意 に 弱 か 一
〕 た、、2 ）hTERT

に 対する リボザイ ム で は、そ の 標 的部位に よ っ て

抑制効果は様々 で あ っ た が 、IshikaWa ，AN3 　CA

株と もpoly 　A の60塩基 ヒ流の GuC を標的 と した

リボザイム（3951RZ ）が最も抑制効果が il
「
1
「1く、

h’1’Rに 対す る36RZ とほぼ「司等 の丁八抑制活性養と示

した。　 〔結論】
厂
£A の 必須分子 で あ るhTR ，

hTERT を標的 と したRZ で はhTR に 対 して は

36RZ 、　 h
’
rER

’
1
’
に対 して は3951RZ が最も酵素活

性抑制が期待で き る。

順 的；最近 tel⊂）merase の活性化 と発癌と の関連性

が指摘され て お り ，特 に cata 〕ytlc　subunit で ある

hlman 　teiomerase 　reverse しransCriP £ase （以 下

hTERT）の 発現 と癌化 と の 関連性が 注 1：1さ れて い

る．そ こで 今回わ れわれは子宮体癌における hTERT

の 発現を検索し，telomerase活性 と比較検討 した．

［方法1患者 の 同意 の 下 に得 られた子宮体癌組織 32

検体と閉経後 の 正 常子宮内膜8検体を対象と し た ．

hTERT の 発 現 はRT −PCR 法 で 確認 し，次 い で コ ン ト

ロ
ー

ル と した β
一tubulinの banc！　intensityに対す る

hTERT の 比をdensltometerに て 求め 半定量化 した．

同時 にnon
−RI　T 凡 へP法 にて しelomerase 活性を検 出

し，内部標準に 対する tOtal　ladder　intens孟tyの 比 を

rdadve 　tebmerase 　activlty （以 ドRrA ）と して 半定

量化した．こ れ ら の 成績か ら体癌組織 と正 常子宮 内

膜，臨床進行期別，分化度別 ，筋層浸潤 の 部位別 で の

｝ffERT 発現 と RTA を 比 較検討 し た ．統 計 学 的検 定

に は 園 帰分析，t検定 分 散分析を 用 い，危険率 5％ 以

下を有意差あり と した．

［成績］hTERT 発現 とRTA と の 問 に は 有意 な 相 関

が認め られ た （r＝0．48，p＜0．05，n40 ），体癌組織にお

け る hTERT 発 現 お よ び RTA は そ れ ぞ れ

O、48，44．05で ，いずれ も正 常子 宮内膜 の 0，02 ，1，98

に比 べ 有意に高値 で あ っ た．また hTERT の 発現 は，

筋層浸潤 の 程度 に 相応 して 浸潤部位 に検出 さ れた ．

な お ．臨 床 進行期別 ，分化度別 に 検討 し たhTERT の

発現 に は
一一
定 の 傾向はみ られなか っ た．

［結論］hTERT が telonlerase活’1生を 制御 し て い る 口∫

能性が確認 された．ま た．hTERT の検出は，癌 の 浸 潤

範囲の 診断 に も有益 で あり．tebrnerase 活性の 検出

とな ら ん で 癌診断 に応 用 で きる もの と考 え られた ．
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