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　子宮内膜癌 の ホ ル モ ソ 依存性 は 明 らか で あ るに も拘 ら

ず （滝 ，
Siiteri，　Kistner，　Kelley），そ の 本 態 に つ い て は

尚解明す べ ぎ点 が多 い ．と こ ろ で 組織の ホ ル モ ソ 反応性

は ，標的細胞 内 に 局在 す るス テ P イ ド受容体 reCeptor

（以下 R と略） に
一義的 に 依存す る こ とが 明 らか に な つ

て きて い る （Jensen，　 Gorski ，　King ，　 O ’Malley ，　 Liao）．

従つ て ，本研究で は 人 子 宮内膜癌の ホ ル モ γ 依存性の 本

態を 具 体的 に 解 明す る こ とを 目的と して ，自然並 び ec加

工 された 条件下で の 正 常 並 び に 異 常増殖 を 示 す人内膜組

織内 R を ，定性的且 つ 定量 的 に 測定 し，得 られ た検索結

果を基礎的並 び に 臨床的な面 よ り解析 した の で こ こ に 報

告す る ．

　　　　　　 研究対象並 びに 方法 の 概要

　手術時子宮剔出後直 ち に 直視 下 で 切 除乃至 掻爬 で え ら

れ た 正常 ・増殖症内膜及 び 内膜癌組 織 を 直 ち に R 分析 に

使用 し ， す ぐに 分析 し ない 場合は ， 組織片を直ち に 凍結

し，− 80℃ で保存した ．組織を ポ リ トロ ソ で ホ モ ゲ ナ イ

ズ 後 ，細胞質分画 cytosol （105，0009 上 清 ） を え た ・

　 R 分析 に は ，10％ グ リセ ロ
ール 加 5 〜20％蔗糖密度

勾配遠 心法 （超遠心 法 と略），Dextran −coated 　 charcoa1

（DCC ）法及 び ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド （PA），　 PA 一
ア ガ

ロ
ーズ 並 び に ア ソ ホ ラ イ ソ

ーPA 勾配 ゲ ル 電気泳動法，
exchange 　 assay 交換測定法 ，核結合法 並 び に ク ロ マ チ ソ

結合法を 用 い た ，標識ス テ ロ イ ドと して estrogen （E）R

分析に は
3H −estradiol （E 、），　pregesterone（P ）R 分析 に は

3H ・R5020 （17，21−dimethyl
−19−nor −4，

9・pregnadiene−3−20−di・

one ）及 び
3H ・P ，　 androgen （A ）R 分 析 に は 　

3H ・R1881

（methyltrienolQne ），

3H ・testosterone 及 び
3
正｛−5α

・dihydro−

testosterone （DHT ），
　 corticoid （C）R 分析に は

3H −dexa−

methasone を 用 い ，非放射性競合 物質 と し て は 種 々 の X

テ ロ イ ド及び ヂ ニ チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ
ール の 他 に ， 抗ホ

ル モ ソ と して ク ロ ム フ ェソ
，
UlllOOA 等 を 使 用 した ・

放射能測定 は 液 体 シ γ チ レ
ー

シ ・ ソ 法 ，蛋白測定 は

Lowry 法 に よつ た ．　 R 濃度 は fmol！mg 　 cytosol 　 protein

で 表現 し た ．尚，超遠心法 に よ る 沈降定数 （S 値）は

Martin　 and 　 Ames 法 に 準拠 し て 測 定 した ．ス テ ロ イ ド

分析に は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー
を ，血中ス テ ロ イ ド （E ，

P
，
A） 測定 は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ

セ イ （RIA ）法に よ り ，

又 子宮内膜 ・卵巣 の 組織学 的検索も併 せ 行つ た ，

　　　　　　　 研 究成績並び に考察

　A ・人内膜癌 ス テ ロ イ ドR に 関する基礎的研 究

　 1．特異 的R 分析系の 検討

　新 し い 合 成 ゲ ス タ ーゲ ソ R5020 は ，　 P と異つ て ，PR

と特異的 に 強力 且 つ 安定 に．結合 し，人内膜癌 PR 分析

上 で も極 め て 有効 で ある の で （加藤他 ，1977），本 分析

系 を 用 い た ．同 様 に ，台 成 ア ソ ド卩 ゲ ソ で あ る R1881

は human 　sex 　stcroid 　binding　globulin （hSBG ）に 結合 せ

ず，適当な 競合物質の 選択 ドで は ， 特異的 ア ソ ｝
’
　 ： ゲ ン

レ セ プ タ
ーの 同定 と測定 に 有用 で ある （後述）．

　2， 人 子 宮内膜癌 の ア ン ドロ ゲ ン結合蛋白 （ABP ） の

分析

　 ア ソ ．ド卩 ゲ ソ （A ） の 子宮内膜へ の 直接作用 は 臨床的

に も示唆されて い る の で ，人子 宮内膜組織に A レ セ プ タ

ーが 存在 す るか 否か の 検討 は 必 須 で あ る に も拘 らず，人

f宮内膜 細 胞 質 に 混 在す る hSBG に T や DHT が 結合

す る の で ，従来 そ の 同定 は 困難 で あ つ た．

　 a ，人内膜癌 cytosoi 　ABP の 構成因子 と ア ン ド冒 ゲ ソ

レ セ プ Pt　一 （AR ） の 実証とそ の 意義

　 D 　AB ？ の 構成結合因子 ：
3H −DHT 及び

3H −R1881

と非放射性 DHT
，
　R1881 及 び R5020 との 組合せ で 検索

す る と，人 子宮内膜癌 cytosel に 含有され る androgen

binding　 proteins（ABP ） は （i） 特異的 A 結合蛋白，
hSBG 及び 非特異的 ABP 　か らな り，明 ら か に 特異的

A 結合蛋自が存在す る （図 1 参照）．（ii）ABP は 〜4S

に 主 と して存在 し 8S 部位 に は 少 な く ，
ER 或 い は PR

の 分子状態 とは 明 ら か に 異な る．

　 2）　人子宮内膜癌 に お け る特異的 A 結合蛋白 （AR ）の

証明 ； 本結合蛋白の 解離定数 （Kd ）及 び 結合能 （NBS ）

を 検討 した 結果，A と高親 和 性 で あ り，且 つ 低 い 結合容
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図 1　 Demonstration　 of　 specific 　 androgen 　binding

　proteins　in　hu  endometrial 　 carcinoma
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量 か らみ て ，ア ン ド ロ ゲ ン R （AR ） と考えられ た 。
　3． 人 内膜癌細胞質エ ス トロ ゲ ン 及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン

受容 体 蛋白の 特性 に 関 す
’
る基礎的検討 ．

　a．人内膜癌 ER 及 び PR の 特性の 分析

　1） 密度勾配沈降に よる　4S
，

8S の 分離 と出現性 ：

分化型腺癌細胞質 の 示す遠 心パ タ ーン で は 8S（注）と 4S
と に 結合 因 子 が み られ る （図 2 参照）．尚，4S の E 及 び
P 結合因 子 は 症例 に よ りその 出 現は ま ち ま ち で あつ た ．

　（注 ：ER 及び PR の S 魑は 厳密 に は 夫々 8及 び 7〜
8 で あ る が ，便宜 上 本 論文 で は 後者 も8S と し た．）
　2） 4S，8S の 分子相関 の 検討 ：： 図 2 の 如 く，KC1 非
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存在下 の 低塩類条件下で は ， E結合蛋白は 8S と 4S に

み られ るが ，
0・4M 　KCI 存在下 で は ，8S ピー

ク は消失

し て ， 大きい 4S ピー
ク の み が 出現 し，従 つ て 8SR の

4SR へ の 解離 が み られ た ．又 PR の 場合 も全 く同様 の 結

果を得た ．こ の 際 ER
，
　PR とも 4S 部位 で 増加 した 4SR

の
3H ・E

， 及 び
3H −R5020 結合部位数 は ，減少 した 8SR

の それ とほ ぼ一
致す る の で ，従つ て 8SR分子 の す べ て が

4SR へ 解離し て移行 した もの と解 され た ．更に charged

cytosol を超遠心法 に よつ て ，分取 した 4S （分画 No．
4〜9）と 8S（分画 No ・12〜19）を濃縮 し，0．4M 　KCI で

処 理 後 ，再 び 超遠心 法で 分離す る と ，
KCI 処理 に よ る

4S 因子 の 沈降 は 不 変 で あ る の に 対 し，8S 因子 は 解離
し 4S部位 に 単

一ピー
ク と して 出現 し た ．従 つ て 8SR は

重合型，4SR は基本型サ ブ ユ ニ
ッ ト と考えられ ，両者 は

少な くともそ の
一

部で はサ ブ ＝ ニ
ッ ト ・重合型関係 に あ

る もの と推定された ．

　3） 4S 及 び 8SR 分子の ス テ P イ ド結合特異性の 検
討 ：8S 因子 と 4S 因 子 とを 比較する と，種 々 の ス テ ロ

イ ド及 び 抗 ス テ ロ イ ドを 用 い た 競合実験 の 結 果 ，8S 因

子で ス テ 巨 イ ド特異性が よ り厳格で ある こ とが判 明 した

（表 1参照）．

　4） 4S及 び8SR 分子 の 解離定数 及び 結合能 の 検討 ：

DCC 法 に よ る　Scatchard プ ロ
ッ トで 解析す る と，ER も

PR 　も，8S 因子 は 8SR そ の も の に 該当す る と考 え ら

れ るが ，
4S 因子は 4SR 以外に Iower　 aMnity

，
　 higher

capacity 　binder も含 む こ とが分つ た （表 1参照）．

　5） 4S及び 8SR 因 子結合状態 の 差 の 検討 ： 人 の 分化

型腺癌 cytosol の E 及び P 結合蛋白 と結合 した
3H 一ス テ

ロ イ ドに 対 し，DCC に よ り，それらの 解離状態 を 検討

す る と，そ の 効果 は 4S 分子で よ り大 で あつ た ．

　6）　人内膜癌細胞 質の E 及 び P 結合 蛋 白 の 特性を要約

す る と表 1 の 如くで あ る．

　b ．人 子 宮 正常内膜並 び に 内膜増殖異常状態 に お け る

R 蛋白の 物理 生化学的挙動 の 比 較検討

　正常内膜 ，内膜増殖症及 び分化型内膜癌それぞれ の 細

表 l　　Gharacterization　of 　estradiol 　and 　progesterone

　binding　components 　of 　human 　endo 皿 etrial　cancer

　 cytOSO 且s

Parameters
Binding　c・ mponent ・

4S 8S

Molecular
rdationshipSubunit （aUeast 　partly）

Ag9・e 琶ate

Steroid Less　strict Sα iCt
speci 且cityBindingAHinity

Higher ； lower High
Satu・ab 洫 ySa 匸urable ；less Saturable

sa 匸urab 艮e

DGC 　 e偸 ctsMarked Moderate
Com 脚 s量t量onReceptor 　subuni 匸 and

less　specinc 　bind（T ・
Speci翕c

「 eceptors

i

　Weli−differentiated　type
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胞性格に相異があり ， そ の た め ス テ ロ イ ド受容体蛋白の

物理 化学的性状 も偏倚 を 生 じ て い る か 否か の 検討 は ，人

副腎で 癌化に 伴つ て ， 細胞膜R の 多発 ・多様化現象 が 発

現する とする ，
Ney の 所謂

“
multiple 　 recepters

”
説 もあ

り， 内膜癌 に お け る ホ ル モ ソ 依存性 の 本態の 解明に 際 し

て も．こ の 検索 は 1 つ の 手掛 りを提供す る と考えられ る．

　1） ER 及 び PR の 解離定数 （Kd ）値 の 比較 ： 三 者

間で 統計的 に 有意 の 差 は な く，ER ・PR と も癌化 に 伴

う結合親和性 の 著明な変化は ない と考え られ た ．

　2） ス テ ロ イ ド結合特異性 の 比較検討 ：種 々 の 競合物

質 で 検討 した結果 ，ER ・PR と も三 者間で
， 顕著 な 差

は 認め られな か つ た ．

　3）　 ポ リ ア ク リル ア ミ ド・ア ガ P 一ズ電気泳動法 に よ

る比較検討 ： 人子宮正常内膜，異常増殖症内膜及 び 分化

型 内膜癌組織の cytosol を
sH −estradiol （7・68nM ）及

び
3H ・R5020 （8．34nM） で （非放射性 diethytstilbestrol

及 び R5020 の 存在下 ， 或 い は 非存在下 で ）標識後，
3．25％　　polyacrylamide−O・5go6　agarose 　disc　gel　｝こ．L層

し ，2mA ！tube で 電気泳動 し た ．

　正常，増殖症及 び 内膜癌 cytosol の エ ス ト 冒 ゲ ソ 結合

蛋白の い ずれの 泳動図も，量的差 は あ る が ，a
，
　b

，
　 c 三

つ の 結合蛋 白 の 放 射能 ピ
ー

ク を 示 し，標準酵素を 基 準 と

して 作成 した 標準曲線か ら，そ れ ら の 分子量は 夫 々 27〜

28xIO4
，
22〜24　x 　lO4及び 工2 × IO4　 daIton で あっ た ．

　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 結合蛋 白 泳 動 パ タ
ー

ン で は ，小 さい a

ピーク と著明な b ピーク を 認 め た ．cytOSQI の E 及 び P
結合蛋白の 泳動 パ タ

ーン は ， 症例 に よつ て 量的差 は み ら

れ る が ，基本 的 に は 同一
で あつ た ．

　更 に 正常内膜，内膜癌細胞質E 結合蛋白 8S，4S と

a
，
b

，
　 c ピーク との 相関を検討す る と ， （i）超遠心パ

タ
ーソ ーヒで の 8S は ，分 子 量 28万 daltonの a 分 子 と

22〜24万 の b 分子 か ら成 る こ とが分 り，recept ・ r　hctero−

geneity の 存在 を 示唆す る と考えられた ， （ii）又 ，　 c

ピ ー
ク は 4S に 由 来す る こ とが分 つ た ．

　4）　内膜癌 cyt ・ sol　 E 及び P 結合蛋白の 等電点分析と

そ の 比較検討 ； レ セ プ タ
ー

蛋 白分子 の 性状 を ， 更 に 分

析す る 目的 で ，
3H −estradi ・ 1 （10．9nM ） 及 び

3H −R5020

（12・3nM ）で ，　 charge し た cytosol を DCC 処理 後，
Ampholine −polyacrylamide　gel　 plate　（pH 　3．5−9．5）
（LKB ） に ス ポ ッ ト し，　 LKB 　2103型 multiphor 装置で

電気泳動 し て 等電点 pl を測定 した ．

　泳動 パ タ
ー

ソ 上，正常増殖期内膜 ，増殖症及 び 分化型

内膜癌組織 cytoso1 の E ，　 P レ セ プ タ ー蛋白の 主 要な も

の は ，い ずれ もpl　4 ・7〜4・9 と pI　 6の 等電点を 示 した ．

定量的 差 は 認 め られた が ，泳 動 パ タ
ー

ン は 三 者間で 基本

的 に は 差は なか つ た ，
尚 ，

E と P 蛋白 とで pI に 多少の 差 がみ られ た こ とは ，
超 遠心 パ タ

ーン 上 ER が 8S
，
　RP が 7〜8S で あ る こ と

と考 え併せ る と ， 両 者 間 で の 物 理 化学的差を 示 唆す る点

興味深い ．

　 5）　以 上 ，こ れ ら の parameters か ら み て ，　 ER ，
　 PR

分子とも正 常 ・異常増殖間 で ，有意 の 差 は み とめ られ

ず ，癌化 に 伴 うス テ ロ イ ドレ セ プ タ
ー

の 特性 に 著 明 な 変

化は な い もの と考 え られ る ．

　B ・人子宮内膜癌 の 組織 型 と ス テ ロ イ ド受容体 と の 相

関 性

　人内膜癌の 形態成熟度 とホ ル モ ソ 反応性 との 関連性 が

推 定 され て ぎて い るが ，ER 及び PR 　と組織型 との 関

係 1こつ い て は ， 諸家 の 成績 は 尚
一
教 をみ な い （Pollow

et　 al，1975　；　Rao 　 et　 al．1974 ；Terenius　 197！ ；Mac −

Laughlin　 et 　 aL 　 19761Young 　 et　 a1．1976）．従 つ て ，こ

れ らの ER 及び PR を主 と し て 密度勾配遠 心 法 で分析

す る と共 に ，AR 並 び に CR に つ い て も，同 時 分 析 し

た ．

　 1． ER 並び に ？R 分析

　a ．腺癌形態成熟度 との 相関性

　 総 ER 値 は 図 3 の 如 くに ，増殖症 に 多 く，内膜癌で
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も分化型 に 高 い が，中等度分化型 で は 著減 し ，低分化型

で の ER 量 は 極め て 低 い 値を 示 し た ．又 総 PR も ER と

ほ ぼ同様な形 態成熟度と の 関連性を 示 した．尚，子 宮内膜

腺癌 の 組織分類 は ，胃癌取扱基準の それ に 則つ て あ る ．

　パ タ
ーン 分析上 4S と 8S の 動態 を み る と，表 2 の

如 く，ER は 増殖症 ・分化型 で 8SR ＞ 4S を 示すが ，
中 等度分化型 で は そ の 関係 は 逆転 し ，

8SR の 減少が 明

瞭で あ り，低 分化型 で は 8SR は殆ん ど欠如 し ， 4S の

み が残存 す る 症 例 が7／9例 （78％） に み られ た ．即 ち低

分化 型腺癌 は ，反 応性 が 欠如す る か極 め て 低 い もの と考

lt．られた ．ま た PR で も組織形態成熟度 の 低 下 と共 に ，
8SR 　の 減少

・欠如が よ り著 明 で あつ た ．こ れ らの 事 は

8S は R 分子 そ の も の で あ るの に
，
4S は 混 成 で あ る とい

う基礎研究成績 と よ く合致 して い る （表 1参照）．

　 ER を横軸 に PR を 縦軸 に とつ て ，分布を み る と，
低分化型 は 原点 に 近 くに ，中 等 度分化型 もそ の 近 くの 点

線の 円 の 内 に 集中す る （図 5 参照 ）．

　以上 ， 人内膜癌で は
， 乳癌の 場合とは 異な り ， 組織型

との 相関性 が 明 瞭で ，R 分析か らみ た 内膜癌 は ，組織形

態成熟度 の 低下 に 平行 して ，定量的 に も定性的 に も，段

階的偏差 が 認 め られ ，
ホ ル モ ン 依存性 の 減少 ・喪失が 推

定 さ れ た ．こ の こ とは 低分化型腺癌 に ゲ ス タ
ー

ゲ ン 療法
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表 2 　Dctermination　ef 　E2R 　and 　PR 　in　endometrial 　hyperplasia　and 　adenocarcinomas

Estradbl　reccpt 。 rs
李

Pro巳es亡erone 　recept 。 rsT

4S 8S TE2b 4・S 8S TPb

Hyperplasia 　　6
宰62

王15．欲6 ）

96．3
± 19．9（6 ）

160．0
土 30 ．7（6 ）

255．3
± 48，6（6 ）

276．8
± 116．8（6 ）

532 、0
± i44，5（6 ）

GarcinomaWeU

　dt飩 rentiat εd

M ・derately　di∬ereDtiated

Und 艶 「ent ’ated

＿ ⊥
8’6

38 ．4
± 7．4（21）
19、1
± 4 ．3（7 ）

± 2．2（9）

52，0
± 9．4（21）

10．8
± 5．8（7 ）

3 ．7
± 2．3（9 ）

90．4
士 14．7（2ユ）

29．0
　 ± 9．6（7 ）

’2f
・．6… 辻」

8囓8

15L120
，5（19）

37、3
± 〕2．7（6 ）

　± 7、5（9 ）

175，2
　± 47，4（19）
12．9

　　土 5．2（6）

　 2 ．4
　　土 L5 （9 ）

　　　　　　　凹

　　　　　 350、8
　　　　　　　±67 ．3（20）
　　　　　　66．0
　　　　　　　± 21．6〔7 ）

　　　　　　21．8
　　　　　　　 士 8．5（9 ）＿一一一一一L −一一一一一一一＿＿

＋ ffilo1es／m 暫 cytosol 　protein
串Mean 　and 　SE （number 　 of 　samples ）

が無 効 で ある と い う諸家の 臨床成績へ の 生化学的根拠を

与え る もの とい え る E 尚 ，中等度分化型腺癌 の ER
，
　PR

は 共 に 低値を示す例 が 多 く， 形態面 と機能相 （ホ ル モ ソ

反 応性 ） と の 離反が 示唆された 点 ， 注目に 値す る ．中等

度分化型内膜癌 tt−一般的 に ゲ ス タ
ー

ゲ ン 療法 に 低反応性

と考え られ て い る が ，低値で は ある もの の 比較的高値 に

入 る症例 は ，ゲ ス タ ーゲ ン 反応も期待 し得 る と予想 され

る ．中 等度分化型腺癌 で は 組織学的所見 の み か ら ゲ ス

タ ーゲ ソ 療法の 効果予想 は 困難 で ， 従つ て 特 に 中等度分

化型腺癌は ホ ル モ ン 療法 に 先立 つ て の R 測定 の 必 要性が

強調 され る 。

　2．　内膜癌 に お ける PR ／ER 比 （E依存性 PR 誘導

比 ） と臨 床 的 意 義

　a ．内因性 ・外因性 E 依存性 PR 誘導
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　 月経周期時 の 内膜 ER 濃度の 変動は 主 と し て 8SR に

基 ぎ，増殖期 〉 分 泌期で
， 分泌期中間 ・後期に 最低値を

示 した ．PR パ タ
ーン で も，ER とほ ぼ 同様 の 変動 を示

した （図 4 ）．

　 E 投与に よ る人内膜 PR の 誘導を estradiol 　benzoate
2mg 　 3 日間投与後 ，超遠心分析し て 検討す る と，8S，4S
が 著増 して い た ．

　 以 上 の 如 く，正常内膜で の PR 誘導 は 内因性 ・外因

性 E に 依存する こ とを確認 した ．

　 b．増殖異常時の PR 誘導性

　 1） PR ／ER 比 ：PRIER 比 は 増殖症 ， 分化型 ， 中等度

分化型及 び低分化型 で 3．3
，
3．9，2．2，及 び 1．8と 明ら か

に 減少し ，
PR 誘導性 の 減少が推定 され た ．　PR 濃度 は

E ホ ル モ ソ 反応 の 指標 （marker ）と考えられ ，こ の 検索

結果は形態成 熟度 とホ ル モ ン 反 応 性 との 関係 を 量的に 表
現した もの とい え る ．

　 2） 分化型腺癌に お け る閉経前後の ホ ル モ ン 反応性 の

検討 ：図 5 で は，星 印 （＊）の もの が 閉経前 ， 丸印（O ）が 閉

経後の 症例 で ，
ER 及び PR 値を夫 々 横軸 ・縦軸 に とつ

て 示 して ある．図 5 よ り明らか な如 く， 閉経前群 は 1例
を 除 き，ER が 75　fmol！mg 　Protein以下 ，

　 PR 値が 200以上

を示す症例 が6！7例 に み られ た ．例外的な 1例 も ER 　96
，

PR 　l80値で あ り，比較的低 ER ・高 PR を特徴 と して

い る．こ れ ら の 症例 で は 血中 E
、，

E
，，

　E
，， 及び総 E 量の

何れ も特 に 高値を示 さず，従つ て 比較的低 ER を 内因性
E 濃度の み で 説 明す る こ と は 困難 で あ る．ま た閉経後群
で 低 ER ・高 PR 型 は 1113例 の み で ，　ER と PR との 正
の 相閖性が 存在 した ．以．上か ら閉経前後で 反応細胞 の 内

在性反応性 の 差 が 示唆され る が ， 閉経後 で の 嚢胞性腺性
増 殖 症 に よ り高率 に 内膜癌が 合併す る こ と（Novak ， 滝），
加齢 に伴うゲ ス タ

ーゲ ソ 療法 の 有効性 の 低下 （Smith）
及 び 老齢に 平行 した PR の 減少 （Young ）等，臨床的事
項 と関 連 して 極 め て 興 味あ る検索結果 と考 え られ る．
　3． 人内膜癌 に お け る ER と PR と の 組合 せ よ りの
R 解析

　ER 十・PR 十 ；ER 十，　PR −
；ER − ，PR 十 及 び ER − ，

PR 一 型 の 頻度は ，表 3 の 如 くで ，増殖症及 び分化型腺
癌 で は ER 十 ・PR 十 型が殆ん どで で ある の に比 し，中等
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図 5　 ER 　 vs　PR 　in　 e既dometrial　hyperplasia

　 and 　adenocarcinornas
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表 4　 Multip！e　 sites 　Receptor　 assay

表 3in
　end り Inetrial 　hyperplasia　and 　adenocarcinomas

’

Hyperplasia

Adenocarcinumas

Well　differen匸iated

rVloderately　differenriated

UndiHlerentiaしed

ER ト、　 ER ←，　 ER ，　 E
PRL 　 PR

．
　　 PR ＋

　　P

　　　　　　　　　 −一

6　　　 0

18　 　　 02

　　　 01

　　 　 2

0o

2　　　 0412

　　　 4

　 　 　
’
8SR 基準

度分化型及び 低分化 型 で は ER − ，　PR 一
の 組合せ の 頻度

が多 くな り，右方 へ の 移動 を 示 した ．

　ER ，　PR の 各組合せ が 示 す ホ ル モ ソ 反応性 の 意義 は ，

ER 十 ，PR 十 型 は good　 responder ，　 ER 十 ，PR 一 型は

P・… e・p・・d・・， ER − ，PR 一
型 は …

−re ・p・ nd ・・ と半1」定

で き る 点 で あ る．

　4， ア ン ド ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー （AR ）分析

　増殖症 ，分化型 〉 ＞ 中等度分化型 ， 低 分化型腺癌 の 順

で 低分化型 で は 殆 ん ど AR を欠如 し ，偏倚 がみ られた ．

　5．　 コ ル チ コ イ ドレ セ プ タ
ー

（CR ）分 析

　内膜癌の CR は，他 の R に 比較 し て 少な く，特 に 低

分化型腺癌で は 啌16例に 全 く CR を欠如 し て い た ．

　以上 の 如 く，形 態 成 熟度の 低下 に 伴 い ，殆 ん ど全て の

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン レ セ プ タ
ー （ER ，　PR ，　AR 及び CR ）

の 減少乃至欠失がみ られ る 結果を 得 た が，そ の 為 ホ ル モ

ソ 反応性 が 低下 ・喪 失 す る も の と判 断 され た ．

　6 ．複数 部 位 で のR 分析 Multiple 　sites 　recepto 「

assay （MSRA ）

　癌組織｛象は ，特 に 進行癌に お い て 決 し て一様で な く，

低分化 か ら分化型 に 至 る様々 な組織型を 混在す る の が 通

常 で あ る 為，剔出子 宮 同
一
例 よ り 2 ヵ 所 以上 の 複数個所
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で の レ セ プ タ ー測定即 ち multiple 　 sites 　 receptor 　 assay

を試み た ．

　表 4は MSRA を施行 した 27例 の 内膜癌 よ り ， そ の 代

表例を選出 した一覧で ある ．定量的に も定性 的 に も，R

値 は 組織像とほ ぼ 対応す る 事 が 多い が ，同
一

症例 で 各組

織型 の 混在 も認め られ る の で ， 同
一子 宮 で の 癌細 胞 性 格

の 多様性 が 明 らか で ，そ れ が ホ ル モ ソ 依存性 の 差 を 反映

す る もの と考 え られ た ．

　C ．人内膜癌 に お ける レ セ プ ター （R ） の 動 態 分 析

　ス テ ロ イ ドは まず 細 胞 質 レ セ プ タ
ー
分 子 （Rc） と結合

し （receptor 　binding），
つ い で レ セ プ タ

ー．変換 （receptor

transformation ）活性化後 ，核 内 に 取 込 ま れ て 核 レ セ プ

タ
ー
複合体 （Rn） を 形成 し ，更 に ク ロ マ チ ン の

cc
ア ク セ

プ タ
ー”

と結合 （acceptor 　bindin9），そ の 結果 ，遺伝子
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1978年 8 月 シ ン ポ ジ ウ ム 823

活性化が お こ り，ホ ル モ ソ 効果 が 発現す る ．従つ て 細 胞

内 に お け る 細胞質 レ セ プ タ
ー

（Rc）及 び 核 レ セ プ タ
ー

（Rn） の 両者 を分析す る必要 が あ．る ．

　核 1ノセ プ タ
ー

（Rn） は Anderson　 et　aL 法 に ，ま た 細

胞質 （Rc） の 結合型 （0 ），非結合型 （U ） ， 総 （T ）
は Katzenellenbogen　et　al．法 に 準拠 し て測定 し た ，
　 1． ER ＋，　PR ＋ 型内膜癌 の レ セ プ ター動態

　超遠心 分析で ER ＋ ，
PR ＋ 型分化型内膜癌 の 夫 々 の

R の 動態を 検討 し た 結果 が ，図6A で あ る ，ERc は U 及

び0 が，ま た ERn も検出 され ，核 内 へ の Rc の 転移を

示 した ．高 い PR 値 は ，比較的多い ERc と よ く相関

し ， また PRn の 存在 は PRc の 核転移 を 意味 し ，さら

に こ の こ と は P が R を 介 し て 癌細胞 に 直 接作用す る こ と

の 有力 な根拠を 提供 して い る ．こ の よ うな 細胞質及び 核
レ セ プ タ

ー
動態 は 他の 5例 の 分析結果で も基本的 に 同一

で あつ た ．

　尚，Rc 結合型0 が存在す る こ とは 予想外 の 成 績 で あ

り，R 動態 の 解析 に 際 し新し い 要因を考慮す る必 要があ

る ．

　要す るに ER ＋ ，PR 十 型 内膜癌 で の 細胞内 レ セ プ タ ー

動態は ，図 6B の 様 に ，　 ER 　と ］PR の 運動 が 円滑 に 行

われ て ，ホ ル モ ソ 依存性 が維 持 され る と考え られ る ．

　2． そ の 他 の ER ，　PR 型 内膜癌 の R 動 態 分析

　超遠 心（SDG）分析結果 か ら，　 ER 十 ，
PR 一

型，　 ER −
，

PR 十型 及 び ER − ，PR 一 型 の 三 型 の 内膜癌を 選 択 し ，

夫々 の Rc の U ，O ，T 及 び Rn を 分析し た （図7A 参照 ）．

　a ・ER 十 ，　PR 一
型 の 場合 ：ERc の U も0 もか な り多

図 6A 　Receptor　dynamics　in　the　ER 十 ，

　 PR 十 endometrial 　 carcinoma
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い に 拘 らず ，
ERn は 低 値 で あ る こ と，及び PRc は 殆

ん ど検出 され な い こ と よ り，レ セ プ タ
ー

の 核転移 が著減

し ， そ の 結果 ， 癌細胞 に 取込 まれ た エ ス ト ロ ゲ ン に よ る

PR の 誘導 が 極 め て 低 い もの と推定 され た ．

　b．ER −
，
　PR ÷ 型 の 場 合 ： ER の U も0 も少ない が，

Rn は 極 め て 多 く，ま た PRc ，　PRn も共 に 極め て 多い 事

が 特徴 で ，Rc は E と結 合後，活 性 化 さ れ ，大半 が 核 に．

転移 し て ，PR 合成支配遺伝子 を活性化 し，多量 の PR

が 誘導 され る と解釈 され る E ま た PRn の 存在か ら ， そ

の 癌細胞 は P に 対す る ホ ル モ ソ 反応 性 を 有す る もの と推

定 され た ．

　 c ．ER − ，　 PR 一 型 の 場合 ： い ずれ、も少な く，レ セ プ

タ
ー
欠損症に 基 くホ ル モ ン 反応性欠如が考 え られた ．

　図7B　の モ デ ル は
， 以上 の 代表症例 に 加 うる に ，種 々

の 組合 せ を 示 した 他 の 諸症例 の 解析か ら．内膜癌に お け

る レ セ プ タ
ー

の 細胞内動態を ， R の 結合状態 ， 変換 ， 活

性化，核転移及 び効果発現の 過程を勘案して
，
3 つ の 基

本型 に ま とめ た も の で ， （a ）は ER の 変換 ・活性化
・
転移機構が， （b） は そ の 促進乃至遺伝子活性化機構

の 亢進 が ， （c） は 細胞質 レ セ プ タ ーの 欠損が 夫 々 主 な

原囚で ある もの と推定され る．

　D ・人内膜癌の 核並び に ク ロ マ チ ン 結合

　1． 核結合

　次 に ホ ル モ ソ 反応性 に お け る核並 び に ク 卩 マ チ ン の 役

割 り も検討する 目的で ， 低分化型並 び に 分化型内膜癌組
織か ら え られた 同一の 精製核 に 対 して ，分化型，低分化

型内膜癌 ，増殖症内膜，正常内膜 か らえられ た cytoso1

を
：H ・E2 及 び

sH −R5020 で標識 し た charged 　 cytesol

（0．2ml 当 り O．25〜lmg 　protein）を組合せ て 検討 し た ．
こ れらの cytosol は ，相互 の 比較検討 の た め に ，レ セ プ

タ
ーを ほ ぼ 】00fmoles 含 む 様 に調整 した ．尚，非活性

化 レ セ プ タ
ーは 分化型 cytosol を37℃ ，30分 イ ン キ ュベ

・イ 1・し た もの を 用 い た （Kato　 et 　 al ．1974）、　Nuclear

binding　assay は Schrader の 方法に準拠 し，核の DNA

は Burton 法で 測定を 行 い ，結合 値 は fmoles！DNA μg

で ，duplicate 或 い は triplicate の 平 均値 で 示 した ．
ER 十 或 い は ER − cytosol の 核結合成績は 次の 如くで

あつ た ． （表 5 参照）．

　1） 低分化型内膜癌細胞 精製核に 対す る　ER 複合体

の 核結合 ： cytQso1 の 核結合値 は レ セ プ タ
ー

（÷ ） の 止

常内膜 ， 増殖症及 び 分化型内膜癌 の cytosol で は い ず

れ も 高 い が ，
レ セ プ タ ー C−） の 低分化型腺癌由来 の

cytosol で は 甚だ し く低 く，非活性化 R の 結合値 に 近 か

つ た ．従 つ て ， （i）低分化型内膜癌由来 の 細胞核 も

ERc との 結 合能を 有す る こ と，ま た （ii） ERc の 有無

が 重要 で あ り，核結合 は Rc に 依存 す る こ とが明 らか

となつ た ．

　2） 分化型内腺癌由来精製核 へ の ER 複合体 の 核結

合 ： 低 分 化 型腺癌由来 の 核 の 場 合 とほ ぼ同 様 で ，ERc

依存性 の 結果 が 得られ た ．

　 2． ク ロ マ チ ン 結合

　核 の ス テ ロ イ ドーR 複合体は ク 卩 マ チ ソ の
“

ア ク セ プ

タ
ーt’

に 結合 し て ，ホ ル モ ソ 効果 が 発現 す る もの と考

表 5　　Nudear 　and 　chromatin 　bind1ng　or 　cytosol

　estradlol 　 receptor 　 complexes 　in　 n 〔｝rma し hyper−

　plasしic　enclometriuln ，　and 　cndometrial 　carcinoma 臼

cytos〔，1　（ER

tlssue 　　ER 　

Well−diff．　Ca ω
（hEC −15）
UndiHf．　Ga 　　（

一
〉

（hEG 凾27，1）
Ilyperp］asia （＋）
（hec一量1｝
Normal 　EM （→）

（hec−83−2）
．
lnactiva匸ed （一〕

嚶 ・・

165　卜Undiff　Ca
　 　 （hEC 腰27卩1）
12　Undiff．　Ca

　 　 （hEG −27−1）
ll7　 Undif匚Ga
　 　 （hEC −27−1）
126　Undi凡 Ca
　　i〔hEC −27−1）、
　 　 Undlff　Ca
　 　 〔hEG −27−1）
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　 Ca （hEC

−
　 81−2｝
　 Wel トdiff．
　 iCu〔hEC−
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−
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　 V 
「
el レdlff
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　 131

・2）
雪2　

1V
 
厂eU ・difL

　 IG
・ （hEC 一

Nerrrial　EM （十） 126
（hec−83−2）

Inactivated　 〔
一｝

cy ヒosol

〔hEG ，15｝

　 　 　 　 　 　 　
』．一一

「

O．76　　　　　0 ．21　　　0 ．28

o，04

監．29

1．30

0 ．03

O．05

0．07　　　0 ．05

0．07　　　0．05　
．

0 ．  1

．．一一」
＊

　i
’
mo 且／lng 　　proLcin

え られ る の で ，核結合 の 場合 と 同 じ 実験 デ ザ イ ン で
，

chrornatin 　binding を検討 し た ．

　 ク 卩 マ チ ン は精製核 か ら Schrader らの 方法 に 準拠 し

て調製 1．，
ク ロ マ チ ン 結合は Schrader　 et　 al ・の 方法を

改良 した 我 々 の 条 件 で 行い ，DNA 　 20・5〜31・5μg を含
む ク ロ マ チ ソ に 対 して ，

3H −estradiol 及 び
3H −R5020 で

慓識 し た cytosol （O・2mt 当 り　O・25−−1rng 蛋 白）を 使

用 し た ．ク ロ マ チ ソ 結合値は triplicate 乃 至 duplicate
の

LrL
均値 fmoles！μg　DNA で 表現 し た ．

　 低 分化型及 び 分化型腺癌組織由来の い ずれ の ク ロ マ チ

ソ で も，タ ロ マ チ ン 結合値 は ER ＋ の cytosol で 高 く，

ER 一 の cytosol で は 低 い 結果が 得 られ ，
　 ER 依存性で

あ り，ま た増殖症及び 正 常内膜 よ りの cytosol の ク ロ マ

チ ソ 結 合 値 に 比 較 し て 分化型腺癌 で の 値 が 高 く，従つ

て ，ク Pt マ チ ソ 結合1核結合 （CIN ）比 が大 きい こ とが 注

A された （表 5 参照）．　 こ の こ との 生物学的意義 は 尚 不

明 で あ る が ，癌化 と共 に ク 卩 マ チ ン 結合の 調節 の 歯 止 め

が とれて ，結果的 に、は 過 剰 に 遺伝子活性化が 招来 され る

とす る解釈もス ペ キ ュ レ イ シ ョ ソ と して 考 え られ る ．今

後の 検討す べ ぎ課 題 と し て 甚だ 興味深 い 。

　E ．人内膜癌 の progestogen 療法 の作用機序 と様式
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　プ 舜 ゲ ス テ ロ γ （P ）の 人内膜癌に 対す る 臨床効果 は

認容 されつ つ あ る が，その 作用 機作並 び に 様式 に 関す る

詳細 に つ い て は 尚不 詳の 点が多い 。

　L 　Progestegens （P）負荷時 の 増殖異 常内 膜 ER
レベ ル の 調節

　近 時 子宮内膜 の ER 量が 内因性並 び に外因性 P で 調
節 され る こ とが 明らか に され つ つ あ る ．

　a ，動物子宮 に お け る P の ER 調節機序
E ・t・ adi ・1　2・5U9 を ラ

。 トに 注射後 の 子 宮細胞質 ER
の 経時的変化 を み る と，図 8 の 如 く，まず 減少 し ，
（depletion期），つ い で増加 し ，更 に 投与前 よ り増量 し

て オ ーバ ー
シ ュー

トす る が （replenishment 期），
2．5mg

の progesterone投与 に よつ て ，図 8 の 点線 の 如 くに ，　Rc
の ・epl ・ni ・hm ・nt が抑制さ れ ，　P に よ る ER ・ 合成 の 抑
制がみ られ た ・こ の 成績 は H ・u ・h ら の 報告 を追試確認
した もの で あ る．
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　 b．正 常内膜で の 調節

　 月経周期分泌 期 に お け る子宮内膜 ER 濃度 の 低下 は

内因性 P に よる　ER の 抑制を推定せ し め る が （図 4 参

照），外 因 性 に progestogen （medroxyprogesterone 　ace −
tate

，　MPA ） 投与 に ょ つ て 人子宮内膜細胞質 ER
， 特に

8SR 値を著減 せ しめ た ．

　 c．P 負荷時 の 人内膜増殖症並び に 内膜癌 ER 分析
　 Tseng　and 　Gurpide は P 投与が人内膜癌細胞核の E

，

結合値 を 低下 せ しめ る こ とを報告し，P 療法 の 効果 は
ER レ ベ ル の 調節 に 基 くこ とを示唆 した ．我 々 は更 に P

投与 に よ る 人 内膜癌 ER 動態を超遠心法で定量的並 び

に 定性的に分析 した．

　分化型体癌患者 に MPA 　500mg 　 3 日，投与す る と，
腫瘍組織細 胞 質の 4S

，
8S 及 び 総 ER 値は ， 夫 々 対照

非投与群値の 0．4〜22．2％，0，9〜20．4％及 び 7，2〜11．7％
に 著減した ．図 9 は分化型内膜癌 で MPA 投与前後に ，
P 分 析が 可能 で あつ た症例 で ， P 投与後 の 腫瘍組織の

4S
，
　8SR値 は 明らか に 減少 した ．更 に 内膜増殖症 に pro−

9este「° ne
　 caPr 。 nate 　 125m9 の 注射 に よ つ て ，　ER 値 は 対

照 の エSA°　 Vt低下 した ．以上 の 如 く， 人内膜癌並 び に増殖
症 の 細胞質 ER は P 負荷 に よ つ て 著 明 に 抑制 された ．

　d．P に よる 人内膜癌細胞核 ER の 減少

　P 投与後 の 人内膜癌組織 ERn を交換反応 に よ り測
定す る と ，

Rn 値 は 対照 値 に 比較 して 著し く低下 し た ．
従 つ て

，
ERc の み で な く核 R （Rn）を も含 め た 細胞 の

全 ER 量 が減少 して い る こ とが 明 ら か と なつ た ．

　2．人内膜癌細胞 に お け る P の 作用機序の モ デ ル （図
10参照）

　P 投与に よ る人内膜癌 ERc 及 び ERn の 抑制効果 は，
酵素活性 を 介す る P の E ， 代謝 の 促進作用 （Pollow 及
び Gurpide） と相俟 つ て ，　E2 排除 の 方向に 相乗的 に 作
用する 事に よる ．こ の 抗 E 作用が治療効 果発現 へ の 作用

図 10　Possible　mechanlsms 　ef　 action 　 of 　 progesto−

　gens　 on 　 endometrial 　cancer 　 ce11s
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機序 の
一

つ で あ る．

　3，　 P 療法 に お け るエ ス ト ロゲ ン pulse 　 prltnlng

の 合理性

　P 療法の 効果は PR を介す る と考え られ る の で ，プ

ロ ゲ ス ト
ーゲ ソ 療法の 開始前に

， 極め て短期間 に エ ス ト

ロ ゲ ン を 負荷即 ち pulse　priming す る こ とは ，　 PR レ ベ

ル を高め る 結果を生 じ，理 論的に も合理 的 と考 え られ る．

そ の 1例を提示す る と，エ ス ト ロ ゲ ソ pulse　priming 時

（estradiol 　benzoate　2mg，3 日間連続投与，最後の 注射

24時間後子宮剔出）の 分化型内膜癌の ER 及び PR 値

を 交換測定法で 測定すると，図 11の 如くで
，

ERn 高値

と PRc 高値が認 め られ ，　 P 投与 に よ り PRc は 核 へ 転

移す る もの と 考 え られ た ．図 12は pulse　priming ロ与の

PR の Rc と Rn の 動態 を 模式的 に まとめ た もの で
，

pulse　 priming を し な い 場 合 の P 療法 は 明らか に 不 利 で

あ ろ う．ゲ ス タ
ー

ゲ ン 単独 よ りゲ ス タ
ー

ゲ ソ 十 エス ト ロ

ゲ ソ が よ り有効 で あつ た とい う滝らの 成績 は ，か か る観

点か ら合理 的 に 解釈 し得 る ．

　4．人 内膜癌 に対 す る プ ロ ゲ ス ト
ーゲ ン 以外の ホ ル モ

ン 療法

図11　Cytosol　and 　nuclear 　ER 　and 　PR 　in　endometrial

　cancer 　before　 and 　 after 　the　 estrogen 　priming
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　人内膜癌 に お け る　AR の 同定は ア ソ ドロ ゲ ン の 癌細

胞へ の 直接作用 を 強 く示唆す る もの で ，
ア ン ド 卩 ゲ ン 療

法 の 作用機転 と様式を解明す る上 で 考慮すべ き点 と思わ

れ る ．尚，抗 エ ス ト ロ ゲ ソ （CIQmiphene，　Nafoxidine，
Tamoxifen

，
　Epitiostanel等） は ，強 く ER 　と結合す る

の で ，R を 介す る作用様式 が 人内膜癌 の 場合 に も考 k ら

れ る ．
　　　　　　　　 要約並び に 結論

　1， 人 内膜癌 の 細胞質 に は エ ス b ロ ゲ ソ 及 び プ 卩 tr
’

ス テ ロ ソ の 8S レ セ プ タ
ー
（R ） 並 び に 4S 結合 分 子 が含

有 され る，後 者は 4SR と Iower　 aMnity ，　higher　capa ・

city 　4　S　binderか らな る，8S
，
4S間 に は 少 な くとも

一
部

は 重合型
一subunit （基本型） の 分 子 関 係 が成 立 す る ，

　2， 癌化 に 伴 う ER と PR 分子 の 物理化学的特性 の

有意 の 変化は ，検討 した 範囲内で は認 め られなか つ た ．

　3． 増殖異常 内膜 の 病 理 組織像 と　ER 及 び PR 値，

　1） 両者 に 相関性 が あ り，4S
，
8S 及び総 R 濃度 は 増

殖症≧分化型〉中 等度分化型≧低分化型腺癌 で あつ た ．

ま た パ タ
…ン 分析上 8SR の 変化 が よ り著 明 で あつ た ・

R は 形態成熟低下 と共 に 定 量 的 ・定性的 に 著 し く減少

し，ホ ル モ ソ 依存性 の 減少 ・喪失 が 推定され た ．尚，中

等度分化型腺癌 で の R 低値は 形態 と機能 相 （ホ ル モ ン 反

応性）との 分離 を示 唆 した ．

　2） 分化型腺癌の 閉経 前 と後の ER ，　 PR 　との 相関比

（誘導比 ）の 相異か ら ， 反応細胞 の 差が 示 唆 され た ．

　3） 細胞質 ER 及 び PR の 有無 の 組合ぜ か ら，内膜

癌 ホ ル モ ソ 反応性を responder と nQn −responder とに 分

類で きた ．

　4， 人内膜癌 に お け る 特異的 ア ソ ド ロ ゲ ソ （A ）結合

蛋白 （レ セ プ タ
ー

）（AR ） の 存在 を 同定 した ．主 とし て

〜4S に 存在す る ．AR の 同定は A の 癌細胞 へ の 直接作

用を強 く支持する．

　5． AR と形態成熟度 との 関係は ，増殖症 ・分化型〉

中 等度分 化 型 ・低分化型腺癌 の 順で あつ た ．ま た ，コ ル

チ コ イ ド レ セ プ タ
ー

（CR ） も多くの 低分化型腺癌 で 欠

如して い た ．従つ て ，主要 ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ の すべ て

の レ セ プ タ
ー （ER ，

　PR ，　AR 及 び CR ） が 形態成熟低下 に

伴つ て 減少 ・喪失す る結果を 示 した ．

　6， 同
一

剔出
．
F宮内膜 に お け る複数部位 で の multiple

sites　rccept ・ r　assay を内膜癌27例 で 施行 し た 結果 ，　 R 値

は 各部位 の 形 態成 熟度 とほ ぼ対応 した が ，か な りの 症例

で 多様性 が み られ た ・

　 7．種 々 の ER ，　PR の 組合せ を もつ た 人 内膜癌 の ，核

レ セ プ タ
ー （Rn）及び 細胞質 レ セ プ タ

ー （Rc ）の 非結合

型 （U ），結合 型 （0 ）を 測定 し て ，R 動態 を 分 析 した 結

果 ，

　 1） ER ＋ ，　PR ＋ 型人内膜癌で は ，　ER 及び PR の

動態 が 円 滑 に 作動 して ，ホ ル モ ソ 反応性 が維 持 され て い

る もの と 考 え られ た ．こ の 際 ，結合型 Rc （O ） の 存在

が み い だ され た こ とは注 目すべ ぎで ，R 動態分析上 重要

で あ ろ う．

　 2） ER ＋ ，
　PR 一型 ，　 ER −

，　PR ＋ 型内脚 陌の R 動態

の 障害
・促 進 部位 を モ デ ル で示 した ．
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　3） ER −
，　PR 一

型 は Rc 欠損症で ， ホ ル モ ソ 反応性

を 真 に 欠除す る と考え られ た。

　 8。 同
一

の 精製核 へ の ，種 々 の 細胞質 ER あ る い は
PR の 結合を検討した結果 ，

　 1） 低分化型内膜癌由来 の 細胞核 も細胞質 R （Rc）
を 結合す る 能力を有し，且 つ Rc 依存性で あ つ た ．分化

型由来核 で も同様で あつ た ．

　9． 同様 な実験デ ザ イ ン で ，ク ロ マ チ ソ 結合を検討 し

た 結果 ，

　1） 低分化型 ・分化型腺癌い ずれ の ク 卩 マ チ ソ も　Rc
と結合 し，且 つ Rc 依存性で あつ た ．

　2） 癌細胞 Rc の ク
「
ロ マ チ ン 結合値 は 大き く，異 常増

殖性 との 関連で極め て興味深 い ．

　10．人内膜癌 プ ロ ゲ ス ト
ーゲ ン （P ）療法 の 作 用機序

を 解明す る 目的で R 分析を した結果，
　1）　 P は人内膜癌 ERc 並び に ERn を著減せ しめ

た ．P は標的癌細胞の ER 合成を恐らく抑制 し ，
エ ス

ト ロ ゲ ソ 効果の 癌細胞内で の 局所的消却効果をもつ と解
された ．

　2）　P の エ ス トロ ゲ ン 効果消却作用を組込 ん だ 人内膜

癌に お け る P 作用 の 機構 に つ い て 考察 し，モ デ ル と して

ま とめ た ．

　3）　ニ ス ト卩 デ ソ （E ）の pulse　priming 時 の 内膜癌 R

動態を分析し た 結果 ， P 療法上 E 　priming は 理論的に 合

理 的 と考 え られ た ．

　4）　P 以外 に ホ ル モ ン 療法 と し て ア ソ ド ロ ゲ ン 並 び に

抗 ホ ル ぞ ソ 剤療法の 作用様式 と応用 の 可能性を R の 面か

ら考察 し た ．
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