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P−289 正 常子宮内膜お よび子宮体癌 にお け るDCC 発 現 の 検討
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【目的 】DCC 遺 伝子 は 癌 抑 制 遺 伝 子 と して 知 られ て い る，　DCC はNet由 1
−1な ど の リガ ン ドと 結 合 し ア ホ ト

・一・
シ ス

誘 導 が 抑制 され る．今回 我 々 は正 常子宮内膜 お よび そ の 癌化過程で ODCC の 関与 を検 討す る 目 的で ．　 DCC 発現 に つ

い て 検討 し た．

【方法】 1 ）手術 にて 採取 した正 常 子宮 内膜 組織 12例 か らグア ニ ジ ン
ー一

壌化 セ シ ウ ム 超 遠心 法 を月 い てRNA を抽

出 し，ア イ ソ トープで ラベ ル した プラ イ マ ーを用 い てRT −］
）CR を行 い 、シ グナル 強度 を測定 し た．−r宮体 躑 3例 に

つ い て も同様 にRT −PCR に て検討 した．2 ）摘出子 S
’
内膜の 病理 標本 か ら 月経周期 を検討 し．　DCC 抗体 を用 い て 免

疫染色 を 行 っ た．子宮体癌組織 4 例 に つ い て も同様 に 免疫 染 色 を 行 っ た．

【成 績】 1） 正 常 子宮 内 膜 12例 中増 殖期 は 8例 ．分 泌 期 は 4例 で あ っ た，免疫染色で は 増殖期 8 例 中 7 例 ．分 泌期

4 例 中 2例 がDCC 陽 性 で あ り，免 疫染 色 で の 月経 周期 に お U るDCC 発現 に つ い て は
一
定 の 傾向を 認 め な か

一
丿 た．

RT−PCR で も同様の 発現パ タ
ー

ン を示 した．2 ）子宮体癌 に お い て 1訳 T−PCR33 例中28例で ，免疫染色で ・1例 IM

例 に DCC 発現 の 消失 を認 め た．

【結 論 】 1） 子宮 体癌 にお け るDCC 発 現 の 消 失か ら、子 官内膜癌化 にDCC 発現 の 消失 が関 与す る こ と が 示唆 さ れ

た．2 ） 正 常 子 宮内膜 に お け るDCC 発現 は．そ の ［1．常 機能維待 にDCC が関与 して い る こ とを 示 唆 し た．
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　　　　　　melal 】〔

．
，pr〔llcinases （Nlへ1PS）の 発王与↓変 化

｛呆健偉r且：丿く

長谷川 清 志，西澤春紀，門脇　恵 ，安 江　朗，廣 川　穣．澤 田富夫

【目的〕 子宮体部未分化癌 は稀 か つ r・後不良な疾患 の 一つ で ，我々 は新規樹 立細胞株（TMG −L）を川 い て そ の 細胞生

物学的特 性 を検討中で ある ．TMG −LはE−cadherin 低発現株 で ，高浸潤 能を 有する こ と が
L1’
rl明 し て い る ．今 回 、」

な

宮

内膜fibroblastsお よ び 躋帯 静脈 内 皮細 胞 〔HU 、
▼
EC ）堵養 ヒ清 添加 に よ るTMG −Lの MNIPsの 発現変化 に関 して 検討

し，E−cadherin を 高発 現 する 高分 化 型 r一宮体癌 細胞株 （SNG − H ）と比較 し た．　【ノ∫法】 16時間 無 ll1Llr
｝

」培 養iし た 广呂
’

内IS：fibrol⊃！asts お よ びHUVEC 培養 上 清愈 ｝O　C ，3時 間 il1Cubak1し 内 囚
．1生の MMPs を 失活 さ せ，scrum 　frce　RPM ＋

30 ％ 培 養 ．ヒ清 （c〔〕ndlitic．，ne （
’
］　 inedium ，（

．
1，M ．）を TMG −Lお よ びSNG −U に 添 加 後，　i時 間 後，8時問 後，16時 間 後 の 培 養

ヒ清をgelatin お よ びcasein 　zym ⊂｝gr そ1plコy で 検討した．また，各細胞よ りt（〕tEl］RNA を 抽出 し、RT −PCR （inLcrnal
cI，11trot ：GAPDH ）に よ りNIMP −2．3，MTI −MMP 　mRNA の 発現変化 を 検討 し た ．　 【成績】 ITMG −L，　SNG − llと
もにMMP −2，9の 発現 が 認め られ た が，　MMP −3はTMG ．Lに の み 認め られ た．〜MMP 　2活性化率（activc 　NINIP−2　・’

（pr り 〒 aclive 　MM ｝
’−2）），MTI −NIMP　m 　R／N ，Xの ゴ己現 はTNIG 　 Lが 有 意 に 高 値で あ っ た （t検 定）．3TMG − Lの MMP −2．

3の 発現 お よ びSNG − llのN［NIP−2の 発 現 は C，M ，添 加 によ り増 加 す る こ とが 示 唆 され た．　 【結 論 】TMG −L，　SNG −II
と もに t

’
jbrQblitstsお よ びH 　UVEC と の 接触共存培養で な く と もC ，M ，の cyt 〔、killesによ りMMPs の 発 現 の 増 加 が 認 め

られ ，TMG 一廴で は よ り発現 の 増 加 が 認め られ た こ とよ り本 細胞株の 浸潤転移能 に 密接に 閧与 して い る も の と 考え ら

れ た，
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：目的ユRasの タイ プに よ り，下流 シグナ ル の 選択が異 なる こ とが示 唆 されて い る．本研究で は 子宮体癌紀胞 の 表

現型 に K −Ras或い はH −Rasを 介する シ グナル 伝達が い か に 関与す る かを解析 した，
〔方法｝ 1）H −Ras機能を不活化す る ド ミナ ン トネ ガテ ィ ブ変異体 H −Ras57Y ）発現ア デ ノ ウ ィ ル ス を．r宮体癌

細胞株lshikawa細胞 （野生 型 Rasを 発現）．HHUA 細胞 （活 性型 12Val 　K −Rasを発現） 及 びHO じA 細 胞 （活 性型

12Vai　K −Rasを 発現） へ 感染 させ 、増殖能．コ ロ ニ
・一一

形 成、ア ボ ト
・一一

シ ス ，ア ポ ト
ー

シ ス 関 連蛋 白発 現 の 変 化 を検

討 した，2 ）Ishikawa細胞 へ 活性型12Val 　K −Ras を形質導人 し．表現型 の 変化を検討 した．3MII ．IUA 細胞へ 活

性 型 6⊥Leu　H −Rasを形質導入 し，表現型 の 変化 を検討した ．4 ） 同細胞 ヘ ア デノ ウ ィ ル ス 感 染或い ば〕13K遮断 斉1」

を添加 し．表 現型 の 変化 を検討 し た．
　成績］ 1）H −Ras　57Y に よ り3株全に 増殖能及び コ ロ ニ

ー一
形 成能 の 顕著な抑制，ア ホ ト

ー
シ ス の 誘導及び9cl−2蛋

白発現抑制 を認め た．2）活性型 12Val　K −Rasは lshlkawa細胞の 増 殖 ・
腫瘍能 を亢 進 した が ア ボ トー一シ ス も誘導 ［、

た．4） 活 性 型K −Ras存在下 で の 活 性 型H −Rasの形 質導 入 は細胞増殖の 亢 進を 導い た，さ ら1コ⊃r3K 遮断剤や 日
一

Ras57Y に よ り誘導 さ れ る ア ポ トーシ ス を 抑制 し た．
．結論、子宮体癌細胞 にお けるK −Ras或い はH −Ra5を介 す る シ グ ナル は 共 に細胞 増 殖能 を 亢 進 した，しか しK−Ras

シ グナ ル は ア ボ トーシ ス の 誘導 に，H −Ras シ グナル は そ の 回 避 に機能 し た．
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