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313r 宮体癌 に お ける p27蛋白発現 に 関す る検討
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【目的】子宮体瘋 に お ける p27蛋白発現の 意 義 につ い て 考祭 し，　 cyclin 　E，CDK2 発現，　 telomerase 活性 との 関連 性 を検討す る こ

と．【方法】患者 の 同意が得 ら れ た子宮体癌28例，正 常子宮内膜16例 （閉経後 7 例，増殖期 4 例，分泌期 5 例）を対象 に，p27，
cyclin 　E ，CDK2 の 発現を免疫組織染色 （ABC 法）で検討した．まず発現率を検討し，次に 陽性細胞の 割合で 5段階 （0〜4），

染色強度で 4段階（0〜3）に ス コ ァ化 し，そ の 積 を便宜 的に蛋 白発現 量 と した．同時に凍結組織 を用 い TRAP 法 に よ りtelom・

erase 活性 も定量化 した．【成績］p27の 発現率，発現量 は，子宮内膜増殖期（発 現 頻度」00％ ；発 現量3．0）．分泌期（100％ ；5．6）
に対 し ， 子 宮体癌 （42．9％ ；1，0）で は 有意な低 下が 認め られ た （p＜  ．〔〕1）．また，p27発現が 消失 して い る 癌組織 に 隣接する 正

常 内膜腺 で は，17例 中 6 例 （35．3％ ）にそ の 発現が 維持されて い た．また，cyclin 　E と CDK2 の 発現量に は正 の 相関関係があ

り（n 譜44，r ＝O．45，　p く e．05），一
方 p27 と cyclin 　E に は逆 相関の 傾向が あ っ た が ， 閾経後の 内膜で は cyclinE ，p27は 発 現率， 発

現韓 と もに低下 して い た．予宮体癌の p27 発現量 は初 期 例 （0期，至期）で の 1．44に対 し進行例 （II期，　 III期，　 IV 期）で は03，
分化度に つ い て は Gl の 0．67に 対 し G2 ＋ G3 で は0．61，リ ン パ 節転 移 の 有無 に つ い て は 陰性 例 で の e．56 に 対 し 陽 性 例 で は0．33と

そ れ ぞ れ 低
．
ドして い た．telomerase活性値 は p27発現例 で は24．7で あ り，非発現例 で の 43，8に 比 較 して 有意差 は ない もの の 低

敏 を示 した が ， p27強 発 現例 の 中 に も強 い telomerase活性を示す例 が存在 した ．【結論1子 宮体癌 に お い て は p27発現の 消失が

癌化 に 関与 して い る可能性が 示唆され たが，telomerase活性発税 との 関達性 は なか っ た．

☆314　 造腫瘍能獲得機構 に お け る Ras，ER，p53の 相 互作用
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【目的1子宮体癌の 発癌機構 に関与す る こ とが知 られ て い る Ras，エ ス 1・ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー

（以 下 ER ），　 P53 を介す る シ グナ ル

伝 達 系 と細 胞 増 殖 制御 の 関 連 に つ い て 検討 した ．1方Za−1　1）活性化型 K−−Ras，　 dominam 　negative （DN ）ER を 単独 に，また は

共に発現す る NIH3T3細 胞株を樹 立（K12V 細胞 ，
　 Kl2VDNER 細胞）し， 細胞増殖及 び造腫瘍能を解析 した．2）p53，p21，mdm2

の 発現を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法
・免疫 沈 降 法で 解析 した．3）ER，p53 に よ る転写 活 性 をル シ フ ェ ラ

ーゼ ア ッ セ イで 検 討 した．

【成績】1）K王2V 細胞は造腫瘍能を持ち，　 ER 発現の 増大 と転写因子機能 の 亢進が 造腫瘍能獲得 に 関与 して い た．2）DNER

発 現 に よ り， K12V 細 胞 の 造腫瘍 能 は 抑制 さ れ ，　 p21発現 を介 し た 細胞老化 が 誘導 さ れ た．3）p53に よ る 転写活性 は K12V

細 胞 で 有意 に抑 制 （20％〉され ， K12VDNER 細胞で 亢進 （250％ ）さ れ て い た．4）Kl2V 細胞で の mdm2 蛋白発現量 は，　 mock

細胞 と同様 で あっ た が，K12VDNER 細胞 で は顕 著 に抑制 され た．　mock 細 胞 に比 し p53−mdm2 結 合 の 亢 進 を Kl2V 細 胞 で認

めた．5）Kl2VDNER 細胞 における DNp53 の
・
過性発現 は p21 発現抑制を 介 し ， 細胞老化誘滋を抑制 した．【結論】1）DNER

に よる 細胞老化誘導に p53−p21 を介す る経路 の 1竭与が ボされ たた め，　ER に よ る p53の 負 の 制御 が示唆 され た．2）活性化型 K−

Ras は ER 機能 の 亢 進 を介 して造 腫瘍能 の 獲得 に 関 与す る．本過程 に は ER に よ る mdm2 発現 の 維持及び p53
−
mdm2 結合を

介 した p53機能抑制が 関与す る こ とが 示 され た．3）以上 か ら活姓 型 K −Ras に よ る細 胞 癌 化 に は ，
　 ER に よる mdm2 を介 した

p53機能抑制が 関与す る こ とが示唆された．

315　　 子 宮体癌 の 発 生 お よ び 進展過程 に お ける ア ポ トーシ ス と Bcl−−2．Bax 螢白の 発現動態
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【目的】ア ポ トーシス は種々 の が ん の 発生や 進展 に 関係 して い る．今 回 われわれ は ， 子宮内膜増殖症お よび子宮体部類内膜腺

癌組織 にお け る ア ポ トーシ ス につ い て 検討 した，【方法1 あ らか じめ イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得 た 患者 よ り手術時 に採

取した子宮内膜病変を用 い て，In　situ 　DNA3
「
末端標識法 に よ りア ポ トーシス につ い て 検討 した，さ らに免疫組織化学的手法 を

用 い て Bcl−2お よ び Bax 蛋 白の 発 現 に つ い て も検討 し た （学内倫理 委員会承認）．【成績】ln　situ 法に よ る 解析 に お い て ，子宮

内膜増殖症 で は DNA 断 片 化細 胞 は ほ とん ど認め られ なか っ たが ， 子宮内膜異型増殖症 で は そ の数 は増加 し，類内膜腺癌 で は

さ ら に 増加 した．組織学的分化度 との 関係 で は Grade　3で 有 意 に ア ポ トーシ ス 細 胞 は増 加 した．ま た，ア ポ トーシス 細 胞数 は，
手術進行期や 筋層内浸潤 の 有無 と は相関を示さなか っ た が ， り ン パ 節転移陽性例で は有意に多か っ た，免疫紐繊化学的検討 に

お い て は，子宮 内膜 増 殖症 で は Bcl−’2蛋 白の 強 い 免疫反応を認め た が，子宮内膜異型 増殖症 で は Bcl−2陽性細胞数 は 減少 し，
類 内膜腺 癌で は免疫反 応 は さ らに減弱 した。．一

方 Bax 蛋 白は 予宮内膜増殖症や 子宮内膜異型増殖症 に比べ て ，類内膜腺癌で

免疫反 応の 増強が 認め られ た．【結論】子宮内膜増殖症 に比べ て 子宮内膜異型増殖症 ， さらに類内膜腺癌で は ア ポ トーシ ス が増

加し，Bcl−2の 発現は 減少 し，　 Bax の 発現が 増強す る こ とが 判明 した．以上 の 検討 よ り，予宮体癌 の 発生 と進 展 に， ア ポ トー

シ ス お よ び Bcl−2，Bax 蛋白の 発現が 関与 して い る こ とが 示唆 され た。
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