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概要　担子宮筋腫患者 8 名 の 摘出子宮 を用 い て ，筋腫お よ び 子宮筋 の estrogen 　 receptor （ER ）量 の 測

定 ，
お よ び ER 染 色を施行 し 両者 の 比較検討を した。　 ER 量 は，　 radioreceptor 　assay （RRA ）に て ，　 ER

染色 は
， 免疫細胞化学的染色 の peroxidase −anti −peroxidase （PAP ）法を 用 い た ．

　ER 量 に 関 して
， 筋腫 の 方 が 子宮筋よ りも高い 傾向を示 し た が，有意差は な か つ た ．　ER 染色に関し て，

判定基準を，分布様式を考慮し最も陽性細胞 の 集合 して い る部分 の 細胞陽性率で 比較検討 し た と こ ろ，

p ＜ 0．05の 有意差を もつ て ，筋腫 の 方が 子宮筋 よ りも高か つ た，

　以上 の こ と よ り， 筋腫 は，子宮筋 よ りも ER 陽 性細胞を集結 させ ，効率 よ く estrogen を取 り込 ん で い

る か も し れな い と考えられ た．

Synopsis　Estrogen　receptor （ER ｝content 　in　Inyoma 　 and 　 myometrium 　 was 　determined　by　 radioreceptor

assay （RRA ），　and 　ER 　stain三ng 　was 　performed 　by　immunocytochemical 　 staining
，
　i．e．

，
　the　peroxidase．anti −

peroxidase （PAP ）method ，　in　uterine 　samples 　from　eight 　patients　with 　uterine 　leiomyoma ，

　ER 　content 　in　myoma 　tended 　to　be　higher　than　that　in　myometrium ，　but　the　difference　was 　not 　significant ．

The　distribution　pattern　ef　ER 　stalning 　was 　thought　to　be　an 　important　criterion ．　 When 　the　data　were

compared 　on　the　basis　 of 　the　 number 　 of 　cells 　in　the 　site 　 where 　tbe　largest　 number 　 of 　positive 　cells

aggregated ，　the　number 　for　myolna 　was 　significantly 　higher　than　that　for　myometrium （p 〈 0．05）．

　These 　results 　suggest 　that　myoma 　contains 　more 　ER　pos 三tive　cells　and 　more 　eHiciently 　absorbs 　estrogen

than　myometriuln ．

Key　words ； Uterine　leiomyoma ・My 卿 etrium ・Estrogen　receptor
・Radioreceptor　assay

・Immunocyto−

　　　　　　 chemical 　staining

　　　　　　　　　 緒　　言

　子宮筋腫は
， 婦人科腫瘍 中最 も一般的 な腫瘍 で

あ る．こ の 腫瘍は ，estrogen 　sensitive で あ り，妊

娠 se’
　pillの 服用の よ うな estrogen 刺激 に よ り大

きくな る U とは
一般 に知 られ て い る

14）．逆に 閉経

後に な り ， estrogen 生成 が減少す る と
， 子宮筋腫

は 縮小 し た り，無症状に な る こ とも よ く観察 され

る
s）．

　し か し，筋 腫 患 者 の 血 中 性 steroid 定 量 で

estrogen と の 相 関は な い とす る報 告
1）25）27）が多数

意見の よ うで ある．その た め ， 必然的に 筋腫局所

に 対す る estrogen 　sensitivity の 相違を検討す る

報告がみ られ る よ うに なつ た
10）19）

，また近年 の 性

steroid 　receptor の 研究の 発展 は ，筋腫細胞 へ の

性 steroid の 関与を よ り
一

層 明 らか に した．し か

し ， そ の receptor の 量的差異は
， 報告に よ りさま

ざま で ある
U ）18｝2D ）22）26）29 ）．

　今 回 わ れ わ れ は
， 子宮筋腫 お よ び 子 宮筋 の

estogen 　receptor （ER ）量 の測定結果 に 加 え て ER

の 分布を考慮す る こ とに よ り，以上 の 問題点を解
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決 し うる と考え ， 両者 を合わ せ て 検討 し て み た ．

　　　　　　　　　研究方法

　1．材料

　 ER の 測定お よ び ER 染 色 に 用 い た 子宮筋腫 お

よ び子宮筋は ， 担子宮筋腫患者 8名の 摘 出子宮で

あ り， 手術場 で 摘出後た だ ち に ド ラ イ ア イ ス で 凍

結 し ， 実際使用す るま で
一80℃ に て 保存 した．そ

の 一部は ，病理組織 に提 出 し組織の 確認 をし た ．

筋腫は ， す べ て 直径3cm 以上 の 漿膜下筋腫ま た

は
， 筋層内筋腫で あ り， 筋腫に 切開を い れ辺縁 に

近 い 部 の サ ン プ ル を用 い た
6），子宮筋は

， 筋腫 と少

な くともlcm 以上 離れた 体部付近 よ り採取 し た ．

なお ， 摘出時 の 月経周期 は
， 最終月経 よ りの 換算

で 表 現 した．

　 2．ER の 測定

　組 織細 胞質 の ER と
1251 −estradiol （

1251 ・E2）の 結

合を利用 した radioreceptor 　assay （RRA ）に よ り

測定 し た ，receptor と結合 した
1251 ・E2（Bound）と

未結合の
1251 −E2（Free）の 分離は ，

　 dextran−coated −

charcoal （DCC ）法 で 行い
， 試料中の ER 量 を 5点

Scatchard解析法
23）で 求め た ．　 ER の 判定基準 は ，

1．Kd 〈 1．eO× IO−9M ／1，2 ．5points の B／F 値が

すべ て 1以下 ， 3． 1直線回帰係数 1＞ O．9の 条件

をす べ て 満足 し た もの を陽性 と し
， 結合部位数 ：

fmol／mg 　cytosol 　protein とし て表現 した．ま た 組

織蛋 白量 は 生 化学 的 に 汎用 さ れ て い る Lowry

法
1吻 こ よ り求め た ．pa　1 に 実際 の 測定法を掲 げた ．

大塚他

（全量 Gross　b⊂〕und 系） 〔非特異 的 NSB 系 〕
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イ匕学物 質は，16α 一lodo・3，17β estradiol （
1251E2

S．A ．2，200μ ci，　 New 　England　Nuclear，
　 MASS ．，

U ．S．A ．），
　 diethylstilbestrol（3， 4bis（P−hydroxy−

phenyl）・3−hene ，
　DES

，
　 Sigma 　Chemical　Co ，

，
　St．

Louis，Mo ．，u ．S．A ．）を用 い ，他 の 薬品は 和光純薬，

第
一

化学薬品社製の ， 純度の 高い も の を用 い た．

　3．ER の 染色

　ER の 染色は ，　ER 。 ICA「ア ボ ッ ト」（ダ イ ナ ボ ッ

ト社，東京）の kitを用 い た。そ の 手II厦は，図 2に

掲げた．酵素抗体法 に よる免疫細胞化学的染 色で ，

peroxidase−anti −peroxidase （PAP ）法を用 い て い

る．こ の kitを用 い て
， 子宮筋腫 お よ び子宮筋 の 凍

結切 片作成後染色 し た ，な お ，control と し て ，乳

癌培養細胞 MCF −75）を用 い た ．判定基準 は ，　ER 陽

　

　　　　 図 1　 Estrogen　receptor 　assay

1） 1251 ・estradiol （
i251 −E ，）5． ，　10．0，　20．〔｝，　40．O，　80．O

　fmo1／tube
2〕

過剰 cold 　diethylstilbestrol（DES ）
3〕緩衝液10mM 　 Tris　 HCI 　 buffer　 pH7 ．4 （EDTA ，
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　 　 　 　 刻入

　 　 　 　 ↓

　 　 　 　 検 鏡

図 2 　Estrogen　receptor 染 色 フ P 一チ ャ
ー

ト

　
1） phosphate 　buffer　solution （PBS ）

　
2｝ peroxidase・anti −perexidase （PAP ）

　
3） 3，3’diamino −benzidine・4HCI （DAB ）

　 （反応 は すべ て 室温）
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表 1　
−T一宮筋腫 ・予 宮筋 に 対す る estrogen 　receptor 量 と estrogen 　receptor 染色 の 陽性 率

ER （fmoレmg 　Protein） p 〔｝sitive 　ratio 　of　ER 　staining

Pat三entA 暮eDayLM

MM （LM ／MM ）
申 LM 〔％） MM （％） （LMIMM ）

掌

1 473120 ，1 10．5 1．9 115 17．3 0，7
2 姪812 23．7 9，9 2．4 30．3 3．1 9，8
3 5030 38．7 6，0 6，5 32，9 10，3 3．2
4 3726 34．4 24．5 1．4 33，2 23，5 L4

5 哩3 ユ2 7．1 23．4 03 20．8 14、7 1，4
6 3824 15 ，ア 7．6 2．工 25 ．2 8 ．6 2．9
7 5212 2L6 9．2 2．3 55，6 31．3 1，7
8 422115 ．0 53．7 03 32．2 2LO L5

Mean 22．0 18，1 2．2 30，2 ／62 2．8
SD 10、4 16，  1．9 12，7 9．0 2，9

Statistical
analysis （P “）

NS P＜ O．05

串Ratio；
abased

　on 　difference　between　paired 　samples ．　Day ；day　from　last　menstrual 　period ，
ER ，　estrogen 　receptor ；LM ，1eiomyoma ；MM ，　myometrium ；NS ，　not 　significant

写真 1　 MCF −7細胞 の ER 染色 （油浸 レ ン ズ，×500）．

　ER 陽性細 胞 の 核が裼色 に染色 され て い る．

性細胞 の 分布様式を考慮 し，切 片中，倍率 × 40の

視野に て ， 陽性細胞 の 集合 し て い る部分を見 出し ，

倍率を あげて ゆき， 最終的に 倍率 × 1
，
000の 油浸 レ

ン ズ に て ，最 も陽性細胞 の 集合 して い る部分を中

心 に ， 前後左右 5視野中の 全細胞を数えて ， 陽性

率を求め た 4｝η 1η．

　　　　　　　　　研究成績

　1．ER 濃度 お よび，　 ER 陽性率

　表 1 は
， 筋腫お よ び子宮 筋 の ER 濃度 お よ び

ER 陽性率 を 示 し た もの で ある ．ER 濃度に 関 し て

は，筋腫お よ び子宮筋間 に 有意な相 関は 得 られ な

か つ た が筋腫／子宮筋 の 比を と る と，8例中 6例が

1．0以 上 で あ り， 筋腫 に高 い 傾向は 存在す る よ うで

ある．次 に，ER 陽性率で ある が，　 p ＜ 0．05の 有意

写真 2　 子宮筋腫 の ER 染色（油浸 レ ン ズ ，× 500）．　ER
　陽性細胞 が 集結 して い る （症例 No ，7）．

差を もつ て ，筋腫の 方 が子宮筋よ りも，陽性率が

高か つ た．

　 2．ER 染色

　写 真 1 は
， MCF ・7細胞 に お け る ER 染 色 で あ

る．褐色に染ま つ た核が ER 陽性細胞の 所 見で あ

る．写真 2 は
， 子宮筋腫 に お ける ER 染色で ある．

こ の よ うに ，集合 した ER 陽性細胞が 目立 つ ．写真

3 は
， 子宮筋に お け る ER 染色 で あ る．子宮筋の 場

合は
， わ りと分散 した ER 陽性細胞 が特徴的で あ

り
， 染色性 も弱 い 感がある．

　　　　　　　　　 考　 　察

　組織学的 に，筋腫局所で の 高 estrogen 状態を示

唆す る報告 として
，
Deligdish　et　aL1 °）は

， 担子宮

筋睡患者 の 摘 出子 宮30例 に お い て ，筋腫近傍 の

N 工工
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写真 3　 子宮筋 の ER 染 色 （油 浸 レ γ ズ
，

× 500）．

　ER 陽性 細 胞 は 分散 して お り，染 色 性 も弱 い

　 （症 例 No ．7）．

endometri   が
，
　 hyperplasia の 頻度が高 い と し

て い る．また，Otsubu　et　a1 ．i9）は ， 実際に 12人の

摘出子宮を用 い て ，筋腫 と子宮筋の estradio1 −17β

（E2）を測定 し
， 有意 に 筋腫 の 方 が高 い と報告 して

い る．こ の 筋腫 の E2が高 い 理 由 と して ，
　Pollow　et

a1．
21 〕は ，筋 腫 中 の E2 ・17β一hydroxy 　 dehy −

drogenase（E，
　DH ）の 活性 が低 く，E2が estrone

（E 、）に 変換 されず に ，局所で の E2の pooling がお

こ る と推定 し て い る． しか し ， Gabb　et　al．エ2）は ，

筋腫 お よ び子宮筋 の E
，
DH の 差 は ない と し て い

る し ， 藤井 らは
， 逆 に 筋腫 で の E、 DH 活性 は

， 卵

胞期 で 有意 に 高い とし て い る．

　receptor の 研究 で は
，
　ER に 関 し て は ，筋腫の 方

が子宮筋 よ り高値 とす る もの
11｝2°）29 ），差が な い と

す る もの
’8）22 ）26｝に 分か れ るが ， 全体 の 印象 と し て

は，筋腫の 方が ER が高 い 傾向を塁す る と し て お

り，われわ れ の 結果 もそ うで あつ た ．そ れ ゆ え ，

筋腫 の 方が
，

一一般 に ER が高 い と考 え て い い か も

しれない ．こ こ で ，考慮せ ね ばな らな い こ と は ，

ER の 月経周期 との 変動で あ る．周期性変化で 比

較 して も， 差が ない とし て い る もの の
3）24）

， 常に考

えね ぽ な らない 問題点 と言 え る．また ，
receptor

に 関 し て ，progesterone　receptor （PR ）
9〕20 ）29・），

androgen 　receptor （AR ）
3｝24）も筋腫 の 発 育に 関与

し て い る と考 え られ る もの で あ り，
わ れ わ れ も検

討中で あ る．

　 ER 染 色 に 関 し て ，今回 使 用 し た monoclona1

抗体は
， Greene　et　al ．13）が， ヒ F乳癌細胞 MCF 一

7cytoso1よ り作製 した もの で あ る．しか し ， 染色

結果 は ，nuclear 　receptor の み が 陽性 で あつ た ．

こ の 理 由と して
，
1）抗体が monoclonal 抗体で あ

るた め E2・receptor 　complex に と くに 強 く反応す

る clone が よ り核内 に 存 在 し て い る可能 性 が あ

る，2）cytosol 　receptor は 抗原性不安定の た め ，

免疫染 色 の 感 度 以 下 で あ る の に 対 し ， nuclear

receptor は DNA と結合 し て お り量 も多 く安定

し て い る ， な どが考え られ る．文献的に は ，King

et　a1．15）は
，
　 cytoso1 と nuclear の ER 　proteinは ，

nuclear に こ そ，その 起源が ある とし ，
　Welshones

et　aL28 ＞は ，　 freeの receptor は nucleus に の み 存

在す る と して お り ，
receptor の matabolism と考

え合わ せ て
， 興味深 い 問題 で あ り， 今後の 研究が

待た れる ．次 に，ER 染色 の 結果判定基準 に 関し て

で ある が， こ れ も一
定 の 見解 は な い よ うで ある．

中尾 ら
4｝

の 報告で は 観察 した 切片 に ER 陽性細胞

が存在すれ ば，ER 陽性 検体と判定し て お り， 戸井

ら
7〕は

，
ER 陽性細胞率 が，10％以上 の 検体を ER

陽性検体 と し て い る ．McCarty 　et　al ．17）は，染色

強度と biochemical　assay とを組み 合 わせ て 判定

し て い る ．わ れわ れ は
， 分布様式を考慮 し た 方法

を用い た が
， 判定基準 の

一定化が望 ま し い た め ，

今後 の 集積結果を待 ちた い ，今回 の 結果よ り ， 筋

腫 は ， 子宮筋よ り密 に ER を集結 させ
， 効率 よ く，

estrogen を取 り込 ん で い る の で は な い か と考え

て い る．

　今後 さ らに 症例を増や し ， 検討 して ゆ きた い ．
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