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子宮内膜癌にお けるDCC遺伝子の発現
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［目的］悪性腫瘍の 自立性増殖に 関して 、 増殖因子

の autocrine ，　paracrine機構を介 した作用が 、 数多

く報告 され る一方 、 そ の 受容体や特殊な蛋 白を認

識する癌遣伝子の 関与が示唆され て い る 。 我 々 は

こ れま で に 、ホ ル モ ン 依存性腫瘍で ある子宮体癌

細胞の ホル モ ン 反応性 、 増殖因子受容体 の 検索な

らび に増殖因子 の 増殖に与え る影響などを報告 し

て きた。今回は、子宮体癌細胞 8株に つ き、エ ス 5

ロ ゲ ン作用発現に 重要で あ る増殖因子 TGF一α ，その

受容体と考え られ て い る EGF−Rと相 同性の高い蛋白

を認識するc−erbB −2，癌抑制遺伝子 で あるp53に関 し

て検討 した 。 ［方法］細胞は lxlos／3．5cm　dishで 植

え込み 、 24時間後よ り各種 ホ ル モ ン
、 増殖因子、抗

増殖因子抗 体を添加 し、 48時間毎 に培地を交換 し、

細胞数を算定 した
。 同時 に 採取された細胞は 超音

波破砕 し、10％SDS電気泳動後 、
　Western　blQttingし，

抗c−erbB −2，抗p53 モ ノ ク ロ ナ
ー

ル 抗体に て 検出し

た。 Lab−tek　chamber に て 同様 の 処理 された細胞 は 、

直接免疫細胞染色を行 っ た。［成績］分化型腺癌由

来lshikawa細胞 、 低分化型腺癌由来HEC−50の増殖は

EGF，　TGF一α に よ り亢進 さ れ た が 、 同時に投与さ れ た

抗EGF−R抗体、 抗TGF一α 抗体に よ り完全に拮抗され

た 。 c−erbB −2蛋白の 発現は 、 原発腫蕩組織 の 組織分

化度の 低下 に 伴 っ て 過剰に発現する傾向に あ っ た 。

そ して エ ス トロ ゲ ン
、 TGF一α 投与に より濃度時間依

存性 に 発現が亢進 した 。 逆にp53蛋白の 発現は組織

分化度 の 高い もの に強い 発現を認めた 。 ［結論］子

宮体癌細胞 の 増殖は 、
エ ス ト ロ ゲ ン の み な らず 、 増

殖因子 と そ の 受容体を介 した調節機構が存在す こ

とが 確 認され た 。 さ らに 、 癌遺伝子 発現蛋 白 レ ベ

ル に お い て もそ の 調節機構が存在 し た 。

［目的］癌抑制遺伝子で あるDCC （Deleted 　 in

Colorectal　Cancer）遺伝子の 不活化 は，大腸癌の

進展に関与 して い る．今回我々 は，子宮内膜の 癌

化過程に おけ るDCC 遺伝子の 役割を検討する こ と

を 目的と して ，子宮内膜癌に おけるDCC 遺伝子の

発現量を解析 した．　 匚方法］子宮内膜癌細胞株 7

株及 び臨床進行期別に分類 した摘出子宮内膜癌組

織19例を対象と した．total　 RNAを抽出し，　 Re−

verse 　Transcriptase−PCR法で D　C　C遺伝子の cDM

を増幅後，Southern　blot法でDCC 遺伝子の発現

量を正常子宮内膜組織を対照 として解析 した．発

現の 内部指標として はGlyceraldehyde −3−Phos−

phate 　Dehydrogenaseを用 いた．　 ［成續］子宮内

膜癌細胞株 7株中 6株に ， また摘出子宮内膜癌組

織 19例中10例にDCC 遺伝子の 発現の 明らか な低下

または消失を認め た．臨床進行期別 にみる と， 1

・皿期11例中 5例（45．5％），皿 ・ IV期 8例中 5例

（62．5％）で あ っ た．さらに分化度別 にみ ると，高

分化型12例中 5例（42．0％）．中分化型 6例中 4例

（66．了％），低分化型 1例中 1例（1eo％）で あ っ た．

また，
’
発現の 低下を認めた10例の 中で，DCC 遣伝

子 の 存在する 18番染色体長腕の LOH を検索 し得た

8例中 2例に欠失を認めた．　 ［結論］1）DCC 遣伝

子発現の 低下また は消失が，子宮内膜 の 癌化過程

に関与 して い る こ とが示唆された．2）また発現 の

抑制は臨床進行期および分化度 とは無関係に高率

に観察 された こ とか ら，DCC 遺伝子変異は子富内

膜癌化過程の初期に お こ る重要な変化であ る と推

測された．
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