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P − 11　 体癌化学療法 にお けるホル モ ン剤併用

の 効果増強 機構
一
増殖因子 と防御 因子 の転写活性

の 検討

P − 12　　 婦人科癌の ゴ ナ ドトロ ピ ン 放出因子受

容体と抗増殖作用 ：エ ス トロ ゲ ン 受容体に お よぼ

す影響
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［目的 ］芋宮体癌化学療 法 にお い て CDDPな どとと も

に黄体 ホ ル モ ン剤で あ る MPA を併用 す る と抗腫瘍

効果 が増強 され る 。 そ こ でMPAの併用による効果

増強 の機構 を体癌細 胞 の 増殖因子 とCDDPへ の 障害

防御蛋 白お よび そ の mRNA 発現 の 面か ら検討 した 。

［方法］子宮体癌 Ishikawa株をCDDPお よびMPAの単

独 ある い は併用 とともに培養 した。Ishikawa＊kの

estrogen 依存増殖因子 で ある TGF一α 、お よび細胞

内で の CDDPに対する障害防御蛋 白であるグル タチ

オ ン （GSH）お よび SODを測定 し、併せ て それ らの 転

写活性 をTGF一α 、γ
一一GCS（γ　

−glutamyl−cysteine −

synthetase ）、Mn−SODの mRNA の発現の 変化か ら測定

し、こ れ らに及ぼす CDDPおよび齟 Aの 効果 を検討 し

た 。

［成績」CDDPとの 培養 によ り培地中の TGF一α は 時間

ととも に増加 し7日目には 332pg！ml と約3．8倍に」着

加 した 。

一方MPAを併用群で は210pg！ml と有慧に抑

制された 。 こ の 時TGF一α mRNA の 発現は 同様 に併用

群 で は CDDP単独群 に比 して明 らか．に少 なか っ た 。

　
一

方細胞内防御蛋 白で ある GSHお よび SODはや は

りCDDP単独群で はそれぞれ24ng！lO6cells、2431U

1106cellsと4．1倍 、3．9倍増加 した 。

一方 MPA併用

群 ではそれ ぞれ 1．2倍 、 L7 倍の増加 とCDDP単独 に

較 べ 有意に抑制されて い た 。 こ の 時 γ　
−GCSmRNAお

よび SODmRNAO）発現 はMPA併用群では CDDP単独群 に

較 べ 明 らか に 低 く抑 制さ れ て い た 。

［結論亅化学療法における ホル モ ン剤併用の 効果増

強機構 にっ い て 検討 した 。 MPAはCDDP単独使用時の

生存細胞内で TGF一α の よ うな増殖因子 お よび細胞

内で の 解毒 に預かる GSHや SODの ような防御蛋白の

発現増加を核内で の 転写 レベ ル で 抑制 し、CDDPの

効果を増強 して い る と考 え られ た 。

［目的］ゴ ナ ド トロ ピン放出因子 （（h −RH ）の ア

ナ U グ が 内膜癌や卵巣癌 の 進行例 に投与され ， 有

効 で ある場合が報告 され て い る ．しか し， そ の 抗

増 殖作 用の 分子機構 に関 し て は 未解決な面 が多く

残 され て い る ．今 回 ， 婦人 科癌 の Gn −RH 受容 体

（Gn・RHR ） の 受容応答機構と細胞内現象 を観察

した．　 ［方法］対象は手術 的に摘出した婦人科腫

瘍 ，正常組織お よ びそ れ らの 細胞株 と した 、Gn・

RHR はfH　］Gft・　RH 結合動態な らび に 副 RNA をRT −

PCR 法で検出する こ と に よ っ て検討した ，イ ノ シ

トール リ ン脂 質 （PI） の リ ン 酸化 を観察する 際 に

は，組織ある い は細 胞か ら分離 した形質膜 をPI の

存在下 で ［
31P

】ATP とイン キ ュ ベ ー
トした．エ ス ト

ロ ゲ ン 受容体 （ER ）は，『H ］エ ス トラジオール の

結合動態と ERmRNA を ノ ザ ン プ ロ ッ トで 定量す

る こ と に よっ て 検討 した．　 ［結果］GrtRHR は上

皮性卵巣癌および内膜癌に高頻度 （検体の　90 ％以

上）に検出 された ．一
方，頚癌組織な らび に 頚癌

細胞株 に は Gn・RHR は
一
例 も見 い 出 され なか っ た，　　　　　　　　　　　　　　　 犂

nM オ
ー

ダ
ー

の GrvRH は 卵巣癌・内膜癌 の ER の 最

大結合能 をL2 倍に 上昇 したが ，μM オ
ー

ダ
ーGn

RH は 約 30 ％ に 抑 制 し た ， こ れ を反 映 し て

ERmRNA レ ベ ル も二 相性 に 変化 した 。
　 PIキナ

ー

ゼ 活性 も高濃度G1 −RH に よっ て抑制された 。　［結

論］内膜癌や卵巣癌 とい っ た
，

エ ス トロ ゲ ン 依存

性癌に はGn −RHR が 存在す る こ とが示 された ．し

か も，高濃度の （  一RH で これらの 腫瘍 の Gn−RHR

を占有する と，PI キナ
ーゼ を介 して ER の 発現 が

抑 制 される．つ まり，（卦 RH ア ナ ロ グ の 抗増殖効

果は ER の 減少を介 して で ある こ とが推測され た．
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