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269　　　干 冨 筋腫 に お け る ア ロ マ タ
・一ゼ 発現 に

関 す る 検 討
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270　　　　　　　GnRH 　ag
’
onifst に よ る t．．

筋腫綿胞 の 増殖擶 ト磯 構に お け る？．U
’
LVL〔｝xin 　V の 関

与 に つ い て

金 沢大学産婦 入 科

炭 谷宏 志 、生水 真紀 夫、瀬 川 卻 也、小池 弘 」fl，

井 上 ffl樹

秋 田 大

山 本博 毅，柴 田 治史，村 Ili員切 ，福 出　淳

高橋　道，太 「
1
円博孝，山 中俊誠

：目的 1 乳 癌 ・．．F宮 体癌 n
子 宮内膜症 な ど の

疾患 に お い て 局 所 で 産 生 され た エ ス トロ ゲ ン

（E） に よ る 細 胞増 殖促 進効 果 が 注 日さ れ て

い る 。子宮筋腫 に も E 合成 能が 証明され る こ

とか ら 同様 の 細 胞増殖促進機苓薄が推i定 され る

が 、詳細 は不 明で あ る。そ こ で 、子 宮筋腫 に

お け る E 合成 酵 素 （ア ロ マ タ
…

ゼ ） の 発現 ・

制御に つ い て 検 討を行 っ た 。

「方法 1 患 者 の 同 意 を得て 手術 に よ り摘 出 さ

れ た 標本よ り、 r宮筋腫核 ・子宮 筋層 ・
子 宮

内 膜を採 取 し RNA を 抽出 し た 。「人1部標 準 合

成 RNA を用 い た semi 　quantitatlve　 competi ．tive

RT −PCR に よ り ア ロ マ タ
ー．
ゼ mRNA 量 を測定

した 。
’
r一宮筋 腫 核 ・子 宮 筋 層新鮮標本か ら子

宮 筋細胞を分離 e 培養 し、抗 ア ロ マ ターゼ抗

体 に よ る 免疫 染色 お よ びア ロ マ タ
ーゼ活 性 の

測定 を行 っ た 。

L成 績］ 子宮 筋 腫核 の ア ロ マ タ ーゼ mRNA

（28．1 ± 13．O　atton ］oVUg 隻瓠 ai　RNA ）　は 、　r’宮

筋 層 （2．0 ± L6 ） お よ び子 宮内膜 （0．2 ±　O．2＞

に 比 し 有 意 に 高 値 で あ っ た 。 　 Rapid

amplification 　 of 　cDNA 　end （5
’−RACE ）法 に よ

り r宮筋腫 核 ：ア ロ マ N　
一一一

ゼ mRNA の exon 　 I

を調 べ た と こ ろ 、す べ て 性腺 型 （PII） で あ

っ た e ア ロ マ タ
・一ゼ 染 色で は 、培 養 r宮 筋

細胞 自体 に免疫活性 が 認め られた e

l結 論 lr 一
宮 筋腫 細胞 で iまア ロ マ タ

ーゼ 発 現

が 亢進 して お り、そ の 発現 亢進 に 関 与し て い

る プ ロ モ
ー

タ
ー

は PII と考え られ た 。今後、

PII に お ける 転写 促 進 因
．
r一を同 定す る こ と に

よ っ て 子宮 筋腫 に お ける ア ロ マ タ
』一

ゼ 発現亢

進 の 機構 を明 らか にす る こ とが期 待され る c

L凵的 IGnRH ア ゴ、ニ ス ト （GrniV−｛a，に よ る r宮筋

腫の 増殖抑制｛乍井1は ，卵巣機能 の 抑 制 に よ ：）て 説 明

されて きたが，」
∴

宮筋腫細1胞 ll二GnR 日 レセ プ ター．．が

証 明 され ，（；nRIH レセ プ タ・一一
応答機構 の 漿 与も ．Jk

一
唆

され て い る．今匿「、Gn ユd ！u の ヒ ト培養 子 宮筋腫細月包

に刻す る細胞増殖打「1制作用 に関し て ．PKC の 「人」因性

の イ ン ヒ ビターで ある annexin 　V （AV ）の 役瀏 を解

明す る ご．と を 目的 と した．1方法 ：患 者 の 同意 の も

と、GnRHa 療法 を施行 して い な い 閉経前の 患者 の

r一術検体 か ら lt一宮筋腫組織 を採 取 し，37検体（15症

！列）に つ い て 細胞培養 した，  10 ％ FRS を含む培 養

液お よび無 1［Ll清培地 に て ，培養細」包に GRRE ⊥a を添

加 し，96特間後 まで の 細胞数を算定 し，増殖抑制効

果を検討 した．  細胞内AV 濃度をEL τSA 法 で測定

した．AV 　n1RNA の 発現量はNurtherr壮）i〔lt 法で 倹

Fl寸した．LψGnR ｝la、1．｝KC 活
・1生化剤（Tl「A ），　PKC 阻 害

剤〔calphG 、stnlC ）を単独 も し く は複 数 で 添 加 後 に 細

胞内AV 濃度 を測 定 し，PKC とAV の 関係を検討 し

た．1成績］  Gl1RIIa（10 μ M ）を添加 した 群 で 特

間依存性 に 細 胞 増 殖 抑 制 効果 が 認 め られ た（p〈

0．OD ．  細胞内AV 濃度な らび にAV 　mRNA の 発

現量もGnRlia 添加 に よ一
：） て 時隲依存性 1：：上昇 ・増

加 した．1〔3）Tl！へ添加後 の細胞内AV 濃度 は，（遁 RHa

添力口時と 騒様 に 上 昇 し〔pく0，D⊥），calpthosti 匸｝C の

前処理 に よ りGr！RHa 添加 に よ る細胞内AV 濃度 の

h昇が 抑制さ れ た（p＜〔｝．oD ．　 結論1 ヒ ト培養子

9筋腫細胞に お い て，GnRHa はPKC を介 して 細胞

内AV を増加さ廿 る こ と に よ り．細胞増殖 を 抑制す

る こ とが は じめ て 示 された．
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