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250 子 宮 内 膜 癌 組 織 の エ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター
の 発 現 の 有 無 と骨 塩 量 の 関連性
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匚目的ユ子宮内膜癌組織の エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー

（ER ）の 発現 の 有無 は，内因 性 エ ス トロ ゲ ン の プ ラ イ ミ ン グ の

多寡 を反映す る と言 わ れ て い る。また E は骨 塩量 〔BMD ）を高 め る こ とか ら，　ER を有す る 閉経後子宮内膜癌思者

は BMD が 高 い 可 能 性 を示 唆 す る。しか し，そ れ を証明 した 報告 は な い 。本研究の 目 的 は ，閉経後子宮内膜癌組 織

ER の 発現の 有無 と BMD の 関連性 を検討する こ とで あ る。［方法］当科で 経験 した閉経後子 宮内膜癌患者 〔62．5±

7．2歳）で BMD を測定 し 得 た48例 を 対象と した 。年齢，閉経後年数 （YSM ），身長，体重 ，　BMI を調査 した 。
　DEXA

で 体脂肪率，体脂肪量 ，腰椎 BMD （L2 −4）を測定した 。 子宮内膜癌組織の ホ ル モ ン レ セ プ ターは，ホ ル マ リ ン 固

定パ ラ フ ィ ン 包 埋 した手 術 材 料 を Novocastra社の ER 　Ab （1 ： 40），　 Progesterone 　receptor （PR ）Ab 〔1 ：40）
を用 い ，SAB に て 免疫組織化学染色法で 測定 した。子宮内膜癌組織 の ER ，　 PR の 有 無 と BMD や 背 景 因 子 と を 比

較検討 した
。 ［成績ユER 陽 性群 （n ＝ 35＞と陰 性群 （n ＝ 13）で 年齢，　YSM ，身長，体重，　BMI ， 体脂肪率，体脂肪量

に全 く差を認 め な か っ た が，BMD は ER 陽性群 で 0．93± O，18，　 ER 陰性群 で 0．79± O．t7 （g／cmt ）で あ り，有意 に

ER 陽性 群 で 高 か っ た   重回帰分析 で も ER 陽性群の BMD が 依然高 か っ た
＊

。
　 PR 陽 性 群 Cn；36）と PR 陰 性 群

（n ＝12）で は，背景因子，体脂肪パ ラ メ
ー

タ，BMD （0，91± O，2　 vs 　O．86± O．15，　P≡0、47）に 有意差 を認 め な か っ た 。

［結論］ER 陽 1生の 子 宮内膜癌患 者 の BMD が高 い こ とを初 め て 明 らか に した 。
こ れ は ER の 有無が内因性 E の プ ラ

イ ミ ン グ の多寡を反 映す る こ と に 起因す る と思 わ れ る。

251 子宮体癌細胞 に お け るER，PR，サ イ ク リ ンG の 機能
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［目的 ］K −Ras及 び エ ス トロ ゲ ン レセ プタ
ー

（ER ） は共 に子 宮体癌 の 発 生 に関与す る ．本研究で はK −Ras及びER
が い か なる 分子機構との相互作用 に よ り子宮体癌 の 癌化 に 関与す る かを解析 した，　［方法 ］1） 12val変異型K−・Ras
を発現する 子宮体癌細胞株HOUA 細胞 へ 野 生 型ER 或 い はER を不 活化す る ドミナ ン トネ ガテ ィ ブER （DNER ） を形

質導入 した （HOUA −ER 細胞 ，
　 HOUA −DNER 細胞）．2）NIH3T3 細胞 へ 〔12Va1〕K −Ras を形 質導入 し （K12V

細胞），さ らに プ ロ ゲス テ ロ ン レセ プター （PRB）　（K12VPR 細胞），サ イク リンG1 （CG ＞　（K12VCG 細胞 ） を

形 質導入 した．3）形質導入 に伴 う各細胞 の 増殖能及び軟寒天 培 地 で の コ ロ ニ ー形成 の 変 化 を解析 した．4 ）各細
胞に おけるER の 転写 因 子 と して の 機能 をル シ フ ェ ラ

ーゼ ア ッ セ イ で 検討 した．　匚成 績 ］ DHOUA 或 い は mock 細

胞に 比し，HOUA −ER細胞 の 増殖は亢 進 し，　HOUA −DNER 細胞 の 増殖 は抑制された，細胞周期調 節蛋白の 発現 を

解析 した と こ ろ，HOUA −ER 細胞で はサ イ ク リンG 発 現 が顕 著 に抑 制 さ れ て い た．2 ）造腫瘍能を有するK12V 細胞

で はmock 細胞 に比 べ ，　ER の 発現及び機能亢進，　PRB 及びCG の 発現抑制が観察 さ れ た，3）K12VPR 細胞及び

K12VCG 細胞で はK12V 細胞 に 比 べ ，　 ER 転写能の 抑制が 認め られ，同時 に コ ロ ニ ー形成 も抑制さ れ た．4 ）cAMP

刺激によりK12V 細胞 の PRB の発現は増加 した．　 匚結論］ 1）ER の 転写因子 と して の 機能は子宮体癌細胞 の増殖 に

関与す る ．同時にPRB 或 い はCG の 発現 の 抑制 は さ らな る細胞 増 殖 の 亢 進 に貢 献す る．2）活性化聖択as の 発現に 伴
うPRB の発現抑制 はA一キナ

ーゼ 経路を介する こ とが示唆 された．

252 ヒ ト子宮内膜癌 にお け る rctinoid 　r  eptQrs お よ び17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　type　2の 発現

に関す る検討
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【目的】relinoid （R＞は vitamin 　A 誘導体で あ り、爬 linoic翻 d　receptor （RAR ）や retinoid 　X 　rtceptor （RXR ）と結合 し種々 の 遺

伝子の 発現を 調節す る。in　 vitro 実験 に お い て R は 子官内膜細胞 の 増殖期 よ り分泌期へ の 分化 を促進す る が 、ヒ ト子

宮内 膜 癌で の 作用 に 関 して は不 明な 点 が多い 。今 回我 々 は ヒ ト子 官内膜 癌 にお け るRAR ，　 RXR の 発 現 を検索す る と

と もに、活性型エ ス トロ ゲ ン を非活性 型 エ ス トロ ゲ ン へ と転換し局所で の エ ス トロ ゲ ン 活性を調節す る 酵素で ある

1フβ一hydroxystemid　dehydrogenase　1ypc　2 （17　／3　−HSD 　type2）、お よ び prugestert）ne　reeeptorfPR）、　 esterogen　reseptor （ER）な ど

との 関連 を検索 した 。　【方法1同意 を得 て 採取 され た ヒ ト子宮内膜癌46例で の RAR ，　 RXR の 発現お よび 17β
一HSD

type2，　PR，　ER の 発 現 をABC 法 に て 免 疫 組織科 学的 に 検索 した u ま た培 養紬 胞 を用 い た検討 も加 え た。 【成 績】RAR

βお よ びRXR α ，γ は 子宮内膜癌細 胞や 間 質で 核 に 発現 が 認め られ た。各々 の 陽性 例 は 2旦例 （46％）、46例 （100％ ）、23

例 （50％）で あ り、RAR α ，γ お よびRxR βは全例陰性で あっ た 。 17　B　−HSD 　typc　2の 発現 は 17例 〔37％ ）にみ られ RxR

γ
の 発 現 との 間 に 有意な相 関が 認 め られ た。RL −95−2：F宮 内膜癌培養細 胞 を用 い た検討で はRA の 添 加 に よ り［7 β

一

HSDtype2 の 発現は up 　 regu 且atc され た。また RXR γ
の 発現 はpregcsteronc　 receplor の 発 現 と有意 に相関 し、年齢とは 逆相

関 を示 した 。　【結論】 ヒ ト 予宮内膜癌細胞で は RAR β、RXR α ，γ お よ び 17 β
一HSD 　lype2 が 広 く発現 して お り、特 に

RXR γ が 17β・HSD 　type　2を 介 して エ ス トロ ゲ ン の 局所調節 に 関 与して い る 可能性 が 示唆 され た。
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