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267　　　 ヒ ト f宮平滑筋及 び F宮筋腫 に おける

V 舩GF 受容体 に 関す る 検討
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2膿 　　　　f宮筋腫細胞 の ア ポ トーシ ス 誘導に

伴うTNF α の 発現動態
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〔円的〕豆TL管内皮細胞 の 増殖因 r一で あ る v ＆scula κ

end 就 helia1 冥row 抽 factor（VE αF｝は 子 宮内me　a，

増殖や癌の転移に 関係 し、癜、管周囲 の 細胞か ら産

生 され、曲L管内皮細胞 の 受容体に結含 して 作用 を

発 境 す る，’t 最近、VE （｝F 受容体 （VE （擢 憩 が 他 の

細胞 にも発 現 して い る こ と が 明 ら か とな っ た が、

そ の 作用 は 解 明され て い な い 、本研 究 で は ヂ窩平

滑筋細胞及 び 筋腫細胞 に お ける VEOerF　 O）作婿を

明 ら か に す る た め 、 こ れ ら の 細 胞 にお け る

VEG
’
FR，の 発現を検討 した ．〔方法 〕 r宮 筋腫 に

て 子宮全摘 出 術 を施行 され た 症例 よ り患者同意の

もとに r宮平滑筋 組 織 及 び 筋腫組纖 を採 取 し、そ

れぞれ の 純塘養 を行 っ た，．培 養 子 宮 平 滑 筋 細 胞 及

び 筋腫細胞 よ り RNA を 抽 出 し、　 RT −PCR 法 に よ

り　 VE 〔擢 R　で あ る　 kinase　insert　 ciomaiPt ．−

containing 　 recept ・r （IMR ）の nkRNA の 貉 環 を解

析 した，、さ ら に KDR 及 び ｛Lk．の VE （拶 R で あ る

F聾 1 ヴ）蛋 白 レ ベ ル で の 発 現 に つ い て 、蛍光撤
「
体

を 用 い た 1擬接免 痔 法 を 行 い
、

共 焦 点 レ ・一ザ・．一顕 微

鉚 下に 嚮．察 し検討 し た，、r成結 1 子 宜 宰 滑 筋 細 胞

及び篩腫細胞．の い ず れ に も KDR の m 獄NA の 弊

現を認 め た ．ま た、1盆管内皮細 胞 と 団禾等ミ度 の KD 鷲

及 び Flt−1 蛋 白 の 整 堺 も 認 め ら れ た　（KDW

卿 触 旦亘漁 管 内皮旁賜 包二廴3 × 鯉 、 9一宮 平滑筋 ：2．螽

× 105、蕉 瀟 腫 ：1．7 × 鍾 Σ、しか し、1蠕 勢疹骨筋

細胞に は そ の 発現 が 認 め られ た か っ た L．［結論 3
．F宜 二瞬骨筋 細 胸 で は ▽Ee．F の 産生 が 認 め ら れ で

い た が 、取 研 究 に よ リ ド
・
宮

、

ド滑筋 細 胞、筋腫 細 胞

に KDR が 発現 lrて
’
い ぞ・ こ とが 訓

：明 され た じ　こ れ

に よ り、V ドGF が nutocr
’ine に 誓

凾
用   て い る可簸

性 が 強 く示 唆 瀬れ た．

01的］我 々 は B ¢ ト2蛋白が 子宮筋！l・1〕縞胞 に 強 く

発現す る こ とを・報告 して きた，、今［1・IBc］−2蛋自が

TNF α に よる ア ポ ト
ー

シ ス 誘導を抑 祠す る こ と

に 着 「］し、了
．
宮筋腫細 胞 で の TNFa の 発現 態度

なら び に活性酸素発生
．
Fの 子宮筋腫細胞ア ポ トー

シ ス 誘 導系 で の TNF α 発 現 を調 べ 、丁宮筋腫細

胞ア ポ トー
シ ス へ のTNF 　 tv の 関わ りを 検討 した。

［方法］手術時に イ ン フ ォ
ーム ドニ了 ン セ ン トを

習て 、増殖期 と分泌期、さら に 妊娠時了
．
宮筋月重

紐織 を 採取 し、ABA 法 に よ る 免疫染色な ら び に

Wes 亡em 　blOl法で TNI 〜
α 発 現を調べ た、，また r．宮

筋腫 細胞培養系
’
C’〔｝．5il】M 　HzO2処 理 に よ り活性

酸素を 発 生 させ 、経 時的 に rripal、e　blue染色 に よ

り！k細胞数を、in　siai　DNA 　3
’
crxt］Elrii冂9法に よ り捌 A

断片化シグ ナル を、Wcstcrn　blot法 に 、L りTNI：　fr 発

現 レ ベ ル を調 べ た、、 ［結果〕TNF α の 発現 は i［r．

常 子
・
宮 筋細胞 に 比 して 子宮筋 腫細胞 で 強 く、分

泌期 に 比 して増殖期で 高い こ とを認 め た が 、妊

賑 ily
．
f宮筋腫 il［ll胞 で の TNF α 発現 は 観察さ れ な

か っ た、，培養子宮筋腫細胞に お い て H202処 理後

5時醐で 生糸剛包数 の 減少 と と もにAp叩 ヒoli。　cclt が

　　　　、同時に TNF 　a 発現 の 増瞼 を認 め た 。

〔、結論］TNF α が子宮筋腫細胞 で 発現 し、そ の

発現 レ ベ ル は 分泌期に比 して 増殖期 に 高 く、妊

娠時了
．
宮筋腫細1庖 で 観察 され なか っ た こ と、ま

た 筋腫細胞培養系 で の 翫 02に よ る ア ポ ト
ー

シ ス

誘導に 伴 い 筋腫絅胞 で σつTNF α 産 生 が 増強 した

こ と よ り、子宮筋腫細胞 で の ア ポ ト
ー

シ ス 調節

阪 了と し て の TNF 　rx の 役割が 示 唆 さ れ た、、
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