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概要 我 々 は r宮内膜の癌性質獲得避 蔔iに おけ る ， 1）性 ス テ 財 ドホ ル モ ン 受容体 （Sex　Steroid　Ho   o−

ne 　Receptor：SSHR ）， 2）細 胞周期 調節因子 （CycliII　B，　 D1，　 E），3＞細胞増殖 関連困子 （MIB −1），4）細胞

死 関連因子 （Bcl−2）の 役割 とそれ らの 相関性を解明［．1的 に，一ヒ述 因予 の 動向を検討 した ．

　正常子宮内膜149例，子宮内膜増殖旒65例，チ宮内膜癌52例 を対象に 1）SSHR （ER ，　 PgR）， 2）Cyclin

B ，Dl ，　 E，3）MIB −1，4）Bcl−2モ ノ ク n 一ナ ル 抗体を用 い た免疫組織染色 を施行 し，そ の 発現 を解析し

た．

　1）増殖期内膜 に おける ER ある い は PgR 陽性 率は ， 分泌期 内膜ある い は萎縮内膜 に比 し省意 に高値で

あ り， 子宮内膜増殖症 に おけ る それ も分泌期内膜あ るい は 萎縮内膜 に 対 し有 意 に 高い 陽牲率を示 し た。

　2）Cyclinと MIB −1陽姓率は，増殖期内膜，
t．
∫
・宮内膜増殖痙，類内膜腺癌に お い て 分泌期内膜の そ れ よ り

有意に高い 陽性 率を示 した ．

　3）Bcl−2陽性率 は
， 増殖期内膜，増殖症内膜で分泌期内膜よ り有意に 高い 陽性率を示 した ．し か し，類

内膜腺癌で は 増殖期内膜 と増殖症内膜に 比 し有意に低 い 陽性率を示 した 。

　4）正常予宮内膜 ， 増殖症内膜及び類内膜腺癌症例 の 同検体に お け る SSHR ，
　 Cyclin，　 MIB−1，

　 Bcl−2それ

ぞ れ の 陽性率間に お け る 関連性 に つ い て 検 討 した．IE常子宮内膜及 び 嘩純型増殖症 内膜 で は ER と PgR

間， Cyclin　D1 ，
　 E ，

　 B 闘及び Cycliti　Dl ，
　 E ，　 B と Bcl−2 閲 の 陽性率に有意な正 の 相 関がみ られたが，複雑塑

増殖症 内膜 ， 異型増殖症内膜，類内膜腺癌 で は 各凶 予問 に膚意な相関 は なか っ た v

　以 上 より，1）性ス テ ロ イド受容体，2＞細胞周期調節因子 ， 3）細胞増殖関連因子，4）細胞死 関連因子

発現 の変調は，複雑型子宮内膜増殖症 以 上 の 病変 で 不i廷逆牲 とな り癌化 へ の 過程 へ と導かれ る 可能性が考

え ら れ た．

Abstract 　Objective ：In　order 　to　identify　the　rQles 　of 　1）　sex 　ster 〔〕i⊂1　h 〔｝rm ‘）lle　receptor （SSIIR ），
2）　cell 　cy −

cle 　controllable 　factor（Cyc且in　B，　Dl，　E ），：3） cell　growth　factor（MIB −1）and 　4）cell　death−related 　factor（Bcl−

2）alid 　their　eorrelatien
，
　was 　exatnined ．

　 Met・hods　：　lmmunohistochemieal　stainlng 　was 　perfr）mled 　on 　149　cases 　of 　norma 墨endome 面 uln ，65　cases

of 　endolnetrial 　hypemp 三asia 　and 　52　cases 　of 　endometrial 　carcinolna 　by　using 　1） SSHR （ER ，
　PgR ），

2）Cyclin

B
，
D1

，
　E

，
3）MIB −I　and 　4）Bd −Lt　monec ：lonal　antibc ｝（ユies

，
　t〔，　analyze 　mallifesta 怠on ，

　Results　：1）The　ER 　and 　PgR　positive　ratios　inpro弖iferative　phase　endometrjuln 　were 　sigl面 cantly 　higher
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than　tぬose 　in　the　8ecre1 ，01y 　phase 　 endomc 的 unl 　or 　atrophic 　 en ‘lometriurn．　This　endometrial 　hyperplasla

value 　was 　also 　found 　to　be　significanUy 　liighei’than　that　in　secretory 　phase 　endometthlm て，r 　atrophic 　en −

d 〔，metrium ．

　2）Cyclin　aiid 　the 紐IB−1　p（⊃sit量ve 　ratio 　ill　prぐ｝星iferative　phase 　endometrium ，
　elldomet 盛al　hypelpl乏lsia　and

endometrial 　 carcinQma 　 were 　 observed 　 to　 be　 significarltly　 higher　tltan　those　 in　 secretoly 　 phase 　 el1−

dometriUm．

　3）The 　Bd −2　posltive　ra しi（，　in　proliferaLive　phase 　cndomet 」
・iulll　EIJId　endomet ぬal　hypelplasia　was 　found

to　be　s 重gnificantly　higher　than　that　in　secretoly 　pliase　endoInetrium ，　but　this　value 　for　elldometrial 　carc ！i−

noIna 　was 　sigllinca πLtly　lower　lhan　tllat　for　pro 丗〕erative 　phase　endometrium 　alld　endometrial 　hypelpl 孰sia，

　4） We　exaInirled 　the　relati ｛）nship 　among 　ihe　positive　ratio 　SSHR ，　Cyclin ，
　MIB −1，　Bcl−2　in　nQrmal 　en −

dometr紅um ，　endom εtrial　h｝T）ell ）lasia　and 　endometrial 　carcinoma 　cases ．　For 　normal 　endometl 亘um 　and 　sirn −

ple　hype 呱）lasia
，
　the 　posil，iv鯏 ，i〔｝ c）f　ER 　to　PgR

，
1hat   ong 　Gyclin　B

，
　D1

，
  d　E　and 　that　among 　Cyclin　B

，

D1
，
　and 　E　and 　Bcl−2　showed 　significant 　positive　corTelation 　but

，
　these　factors　indicated　no 　significant 　cor −

relation 　among 　complex 　hyperplasia，　at》  1cほI　hyperpla＄ia，　alld　endometrial 　carcinoma ．

　 Conclusi｛⊃ns ： Frorn　t1｝e　above 　discussion　it　seemed 　that 　the 　a1もered 　man 血 station 　of 　1） sex 　steroid 　l／or −

mone 　receptor ，2） celi　cycle 　controllable 　factor，3）cell　growth　factor　a皿d　4） ce1 璽death−related 　factor　may

become 　irreversib正e 　due　t｛〕alesion 　 other 　th？irt　the　colnplex 　hyperplasia
，
　leading　to　the　process 　of 　carci −

noma ．

Key　words ：Sex　Steroid　Ho   one 　Receptor ・Cyclin ・MIB一レ Bcl−2 ・Ut曲 e 　endometrium

　　　　　　　　　 緒　 　言

　子宮内膜 は，性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン （Sex　Stereid

HOrmone ：SSH ）の 標的臓器で あ り， SSH の 影響下

に増殖期か ら分泌期 ， そ して月経期 へ と再生 と剥

脱の 周期 的に 変化する ，しか し，SSH の 分泌異常

が 惹起 さ れ る と機能異常 内膜 へ
， さ らに unop −

posed　estrogen 刺激 が 持続 す る と周期 的 変化 を

失 っ た 増殖症 や 内膜癌 へ と変化す る
⊥〕

．こ の 正 常

子宮内膜 よ り増殖症 ，さ らに 内膜癌へ 至る過程に

お い て，D 性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 受 容 体 （Sex

Steroid　Hormone 　Receptor：SSHR ），2）荊1胞周期

調節因子 （Cyclin　B ，　 Dl
，
　 E），3）細胞増殖関連因

子 （MIB −1），あ る い は 4）細 胞死 関 連因子 （Bcl−2）

の 発 現 とそれ らの特徴に つ い て の 知見 は こ れ まで

に もわず か に 散見され る 。しか し，こ れ らの 知見

か らは r・宮内膜の 周期性の異常が い か なる f’宮内

膜病変時期に惹起 され るか に つ い て充分に検討 さ

れ た とは い い 難 い ．そこ で 本研究で はこ の
一

連の

変化過程 を示す f’宮内膜検体に 対 し ， 1） SSHR

（ER ，　 PgR ），2）Cyclin　B ，
　 DL 　E ， 3）Ki−67，

4）

Bcl−2それ ぞれの モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 を用 い て 免

疫組織学 的に て 検討する こ とに よ り，そ れぞ れ の

因子 の 役割及 びそれ ぞ れ の 因．∫・の 相関を解明する

こ とを目的 として 研究 を行 っ た．

　　　　　　 研究対象 と研究方法

　 1．研究対象

　1990年 よ り1997年まで の 8 年間に 岩手医科大学

附属病院及びそ の 関連病 院に て 子宮 内膜部分 また

は ， 全面掻爬生検 ある い は 季術摘出標本か ら得 ら

れた検体 を対象 とした。す べ て の検体の 採取 に対

して は患者へ の イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを行 い

同意 を得た。採取 された r宮内膜検体 は，正 常子

宮 内膜 は増殖 期 前期 （Ep ）26例 （平 均 年 齢 ± SD ＝

35．8± 7．6）， 増殖 期後期（Lp）15例 （平均年齢 ± SD

＝・　38．7 ± 3，9）， 分泌期前期 （Es ）23例 （平均年齢 ± SD

＝・　38．6 圭 6．0）， 分 泌 期 中期 （Ms ）36例（平 均 年齢 ±

SD ＝37，9 ± 5。3）， 分泌期後期 （Ls）34例 （平均年齢 ±

SD 　＝37、9 ± 4．5）， さらに 閉経後婦 人にお ける萎縮

内膜 （At）15例（平均年齢 ± SD 串 64，5± 4．8），で あ っ

た。了
・
宮内膜増殖症 （Hy）で は単純型 （SH ）29例 （平

均年齢 ± SD 　・44．9，± 11．9）， 複雑型 （CH ）20例 （平均

年齢 ± SD 　＝＝　44．7 ± 7．8），子宮内膜異 型増殖症（AH ）

16例 （平均 年 齢 ± SD 　・＝　45．2± 10．6）よ り検 体 と し

た．類内膜腺癌 で は ， Grade　1（Gl）22例 （平均年齢

± SD 　＝＝　5（）．3 ± 1L5 ），〔｝rade 　2（G2）20例 （平均年齢 ±

SD ＝55．7± 6．4），　Grade　3（G3）10例 （平均年齢 ± SD

N 工工
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＝・　62．0 ± 21．2）を対象 と した．

　2．染色方法

　採取 された糾織検体 は，10％ 中性緩衝ホ ル マ リ

ン液にて 固定後，パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包埋 し4μm

に薄切 した ．APES （3−aminopropyltriethoxysilane ）

処理 ス ラ イ ドグ ラ ス ヒに の せ
，
脱パ ラ 水洗後，Ini−

crowave 処 理 を 5 分間 5 回 行 っ た．3％ hydrogen

peroxide に よる 内因 性ペ ル オ キ シ タ ーゼ ブ P ッ

キ ン グ 2 分 3 回 さ らに
，
Phosphate　buffered　saline

（PBS ）に よる洗浄，10％ normal 　rabbit 　serllm にて

プ ロ テ イ ン ブ ロ ッ キ ン グ 10分後 ， 以下の 特異
一

次

抗体を使用 した．特異
．．・
次抗体 は，Estrogen　recep −

tor　monoclonal 抗体 （ER ）及 び Progesterone　re −

ceptor 　monocloIla ユ抗 体 （PgR ）（lmmunotech 社 ）

で あ り， そ れぞ れ 20倍希釈 にて使用 した．さらに

k ．67monoclona ユ抗 体（MIB −1 ：lmmunotech 社），

Bcl−2111（moclonal 抗 体（Bcl−2 ：DAKO 社）は，200

倍希釈 にて ， Cyclin　B　monoclonal 抗体 （Cyclin　B ：

SANTA 　CRUZ 社 ），
　 Cyclin　D 　l   on   clonal 抗体

（Cyclin　D1 ：MBL 社）は50倍 希 釈 に て ，
　 Cyclin　E

monoclonai 抗体 （Cyclin　E ；SANTA 　CRUZ 社）は

200倍希釈 にて 使用 した、二 次抗体 反応以 降 は ，

Streptavidin−Biotin法の 市販 キ ッ トで ある ヒ ス ト

フ ァ イ ン キ ッ ト（NICHIR鶏1社）を使用 し，
　 DAB 発

色後検鏡 した．

　 3．評仙 法

　 1）ER ，
　 PgR 及び MIB −1抗体陽性率 の 評有匝法

　 ER ，
　 PgR ，

　 MIB −1抗体 陽性率の 評価で は，　 検

体 に つ き1
，
000個以 上 の 腺細鞄核 を検鏡し ， 各検体

にお け る腺細胞核中にお けるそれぞれの 抗体 陽性

細胞核の 割合 を算 出 した．

　 2）Bcl−2 抗体 陽性率 の 評価法

　 Bcl−2 抗体陽性 率の 評価で は ， 各検体にお ける腺

細胞を観察し全腺細胞中の 陽性腺細胞の 染色 強度

を算 出 した．陽性細胞の 染色強度の 評価 には ， 間

質内浸潤 リ ン パ 球の 染色強度 を ＋ 3と し ， 全 く染色

されな い 細胞 を 0， 陽性 に 染色 され た細胞 をその

染色強度 に よ っ て 3 段 階（＋ 1，＋ 2，＋ 3）の よ うに

Tabibzaden　et　aP
）
の 方彳去に 準 じて 分類 し，

＋ 2以

上 の 細胞を陽性と判定し陽性細胞 の 割合 を算出 し

た．

　3） Cyclin　B ，
　 D1 ，

　 E 抗体陽
’
性率の 言平価重去

　Cyclin　B
，
　 Dl ，

　 E 抗体陽牲率の 評価 で は各検体

の 全腺細胞中にお い て核 または細 胞質 い ずれかが

染色 を示す細胞 を陽性 とし， その 陽性腺細胞 の 割

合 を算 雌 した，

　4）各 r官 内膜病 変 に お け る SSHR ，
　 Cyclin，

MIB−1，
　 Bd −2モ ノ ク ロ

ーナ ル 抗体 陽性 率 岡 の 相

関

　正常子宮内膜 ， 子宮内膜増殖症 ， r宮内膜 異型

増殖症 ， ｝
鬼宮内膜癌類 内膜腺癌 の 1司一

検体か つ 同

・
病 変 に お い て の 1）ER ，　 PgR ， 2）Cyclin　B ，

Dl ，
　 E ， 3）MIB −1， 4）Bc1−2 各項 目の モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 陽性率結果の うち任意の 2項 目間に正 の

相関性が存在す るか に つ い て解析 した．

　 4．解析法

　正常子宮内膜 ， 増殖症 ， 異型増殖症 ， 内膜癌 に

おけるそれぞれの モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 陽性率の 有

意差検定に は ， 漁   一Whi 琶hey 　U −testを用 い た．

　 また 同
一

子宮内膜病変内で の 任意 の 2 つ の モ ノ

ク ロ ーナル 抗体 陽性率 間の 相関係数解析に は，2

変数間の 単純 直線囲帰 を用 い た．

　　　　　　　　 研究成績

　 L 各内膜検体 における モ ノ ク ロ
ーナル 抗体 染

色所見

　 1）Sex　Steroid　Honmone 　Receptor （SSHR ）陽性

率（Table　l）

　 （1）ERl 場性率

　 ER 染色所見 は い ずれ も腺馴胞 の核 に陽性像が

み られ た．Ep 及び Lp の 陽性像はすべ て の 分泌期

内膜 各 々 ，及 び At に比 し有 意 に 高値 で あ っ た

（p〈 0．0〔｝5）．CH と AH が すべ て の 分泌期内腴各々 ，

及 び At に 対 し有 意に 高 い 陽 性率 を 示 し た （p＜

0．005）．内膜癌にお い て G3で ，
　Hy と AH に比 し陽

性率が有意に低値 とな っ たが，Gl 及 び G2で は CH

と AH に比 し有意に低値 となっ た （p＜ O．000「）．

　 （2）　PgR 　l場們之率

　Pg 毳 染色所見 は い ずれ も腺細 胞の 核 に 陽性像

が み られ，Ep 及び Lp の PgR 陽性率は，すべ て の

分泌期内膜各々 に ， 及 び At に比 し有意に 高値で

あ っ た （p＜ 0．OO1）．　 Hy にお い て SH
，
　 CH ともに

，

Ms ，　 Ls 及 び At に比 し有意 に 高値 を 示 し た （p＜

N 工工
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Table ］　 S｛er エ）id　honnonct　receP 重or 　ex 至〕ressbn 　irl　utel
’
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．内膜癌は，Hy とAH
に
比し有意 に低値を 示した

p ＜0 ． 005 ）． 　 2 ） 　 Cyclin 陽 ’bE

ｦ（Table 　2 ） 　すべて の Cycl

染色所見はいずれの検 体it で

熨B細胞の細胞質及 び核に陽 性像 がみ ら れた． 　（ 1 ） Cy

in 　 B 陽 性率 　Cyclin 　B 陽性率は，　Ep

1 、 p とはす べ て の 分泌 期 内膜 に比 し有意に

値 で あ っ た（p ＜0．001）． さ らに At はす べて の分 泌期

膜に 比し有意に低値 で あった（p＜0．oel ） ． 　

とAH と は ，　Ep 及び Lp に比し有意 に 低 値

あった （p＜0．001）． す べて の 内膜癌は， Ep 及 び

に 比 し有

に低値であった （p 〈o．oo／）．　HyとAHと の
問 に有

意 差 は
み られ な か

た． 　（2）Cydin 　 D1 陽性 率 （Photo 　 ／ ・．

C 　b ，　 c ，　 d ，3 − a ） 　Cyclin　D1

性率 は，　Ep と Lp とはすべ ての 分泌 期内

に 比 し 有 意に高 値であった（p＜ 0 ． OOI ） ．さ らに At は

べて の分泌 期内膜に 比 し 有 意に低 値 であった（p ＜ o

OOI ） ． 　Hy とAH と は， 　 Ep 及 び Lp

ﾉ比し有意に低値であった （ p＜ 0 ． 001 ）eす べて の

膜癌は
，Ep と Lp に 比 し 有意 に低値で あ っ た （p く 0 ．
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Table　3　MIB・1　nnd 　Bcl−2　expression 　in　uteriIle　endometri しlnl　and 　iしs　disorders

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （Mcan ± SD）
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　 （3）　Cyclin　E 【％
’1｛k率

　Cyclin　E 陽性率は ，
　 Ep 及び Lp で はすべ て の 分

泌期内膜 に比 しイ∫意 に 高値で あ っ た （p ＜ 0．OO1）。

さ らに At で はす べ て の 分泌期 内膜に比 し有意に

低値で あ っ た （p＜ 0．001）．Hy と AH とは Ep 及 び

Lp に 比 し打意に 低値 で あ っ た （p＜ 0．001 ）．すべ て

の 内膜癌 は ， Ep 及び Lp に比 し有意に低値で あ っ

た （p ＜ 0．  Oユ）．Hy と AII と の 閲に イ∫意差は み ら れ

なか っ た。

　3）MIB −1陽性率 （Table　3）

　 MIB −1染色所 見は い ずれ の 検体 ヒで も腺繃 胞の

核 に 陽性像が み られ ， そ の 陽性 率は ， Ep 及 び Lp

は，各 々 の 分泌期 内膜 と At に比 し有 意に 高値で

あ っ た （p＜ 0．OO5）．　 Hy と AH とはすべ て の 分泌期

内膜各 々 とAt に比 しイ∫意 に 高値で あ っ た （p＜

0，0G5）．内膜癌 はす べ て の 分泌 期 内 膜各々 とAt

に比 し有意に 高値で あ っ た （p＜ O．OO1）．

　4）Bcl−2陽 性 率（Table　3）， （Photo 　2−a ，
　 b，

　 c ，

d，3b ）

　Bcト2染 色所見 は い ずれ の 検体上 で も腺細 胞 の

細胞質に 陽性像が み ら れ た ．Bcl−2陽性率は Ep 及

び LP は，す べ て の 分泌期内膜及 び At に比 し有意

に 高値で あ っ た （p ＜ O．OOI）．　Hy と AII とは 各々 の

分泌期 内膜 ， 及び At に比 し有 意 に高値 で あ っ た

（p＜ 0，001）。内膜癌は ， Ep 及び Lp あ る い は Hy．
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Phot   l

Photo　l　a 　ImmunohistochemisI ．虹y　of 　cyclin 　1）1　cxPression 　ill　Late　pro墨重ferative　Phase

elldollletl
’iulu，× 40〔｝．

Phot‘）1−h　lmmul［ohist 疋，（：hemist．iy 　ot
’
¢ yclin　D 　I　 expr

・
essioil 　ill　late　secr ⊂｝t⊂）ly　phase　en −

d〔）11［〔，t【
・i〔1n ユ．　×　250，

Photo 上 c　Immun 〔｝hisbchemistry 〔）「cydin 　D　l　express めn　ill　hy］pe互Plasia（c｛〕mplox ）、

× 40〔1．

Photo　l−d　正mmunollistochemist πy　o ［
’
cy 〔！lin　Dl　expressl （m 　i【l　adenocaxrcininia （（11）．

x40U ．

AH に比 し有意 に低値で あ っ た （p＜ 0．OOI）。

　 2．同
・
∫

L
宮 内膜病変 内で の 任 意 の 2 つ の モ ノ

ク ロ
ーナ ル抗体陽性率閏 の 相関

　 1）SSHR （ER と PgR ）陽
’
性率 との 相関

　正 常 广宮内膜 （増殖期 前，擧亅か ら分泌期後期 まで ）

（n ・
　65）の 同

一・
検体にお け る ER 陽性 率 と PgR 陽

性 率間に は ， 相関係数0．795と両 者間に有意 な正 の

相関 （p く 0，0001）が み られ た．また ， SH （ll＝21）で

も相関係数0．785と有意 な iE の 相 関 （p ＜ O．O〔〕01）が

み られ た ．しか し，GH ，　 AH で は両 者間 に有 意な

利関 はみ られ なか っ たが ， 内膜癌 で は 両者間 に

0．666の 正 の 相関 をみ た ．

　 2）各
．
y一宮内膜病変に お け る Cyclin陽性率 の 相

［男（Table　4）

　（1）Cyclin　B 陽性 率 と Clyclin　Dl 陽
」ヒi三率 と の 相

関

　 ．正常 ∫
・
宮内膜 （n 　＝：　23）の 同

一
検体 に お け る Gy −

clin 　B と Cye ］in　Dl と の 陽性 率 ll冠に は ， 相 関係 数

0．915と両者 間に 有 意な IF．の 柑関 （p〈 O，0001）がみ

られ た．ま た ，SH （ll＝28）で も相 関係 数 はO．540

と有 意 の 正の 相 関（p＜ O．oo｛〕1）が み られ た。 しか

し ，
cH

，
　 AII，内膜瘋で は両者 間 に有 意な相関は み

られ なか っ た．

　（2）Clyclin　B 陽性率 と Cycljn　E 陽性率の 相関

　 ［L常 r宮内膜 （ll＝128）の 同一検体に おける Cy−

clin　B と Cyclin　E との 陽性率間に は，相関係数 は

0．942と両者 陶に 有意 な IE の 相 関（p＜ O．0001）が み

られた．また，SH （n ＝143）及び CH （n ＝ 20）そ れ ぞ

れ 相関 係数0、959及び 0．700 と有意 な 正 の 相関 （p〈

O．001）1）が み られ た．しか し ， AH ， 内膜癌で は 両者

間に有意な 相関はみ られ なか っ た，

　（3）Cyclin 　D1 陽性 率 と Cyclin　E 陽性率の 相関

　 lE常子 宮内膜 （n ＝24＞の 1司一検体 に おけ る Cy−

c
’tlin　Dl と Cyclin　E との 陽性率問に は，相 関係数 は

O．966と殉者 間に 有 意な 正 の 相関 （p＜ 0，0001）が み

ら れ た．ま た，SH （n ＝29）で も相 関係 数 は0．905
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2001年 6 月

繹

毎鯔

曜

誌

k 審
禰一 蟄

曝w
響

諏嚢

鈴 木 他

鏤灘麟 韈
撫 钁鏤驪’

囃 馨

　，聯

蠹1騾
籌

963

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ph 〔｝｛02

Photo　2−a　Immunohis 定ochem 重stry　of　Bcl−2　expr （）ssion 　jn　late　proliferative　phage　en −

do ［netriuln ．× 4｛〕0．

Ph ‘，to　2　b　　Im ユuunohist （）｛，hemis｛．ry　of 　Bd 『2　expression 　in　l烈 e　 seeretory 　ph ｝mse 　 en −

dometrium ，　 x 　250，

Photo 　2 〔
・　 Immlm 〔】histo（！hemistry 　 of 　Bc：1−2　exP1

・
es．gi‘m 　in　hyperplag［a （（：omplex ），

× 400 ．

Ph ・t・ 2−d　 Imm ・三… hist・ chemist ヨy 。f　Bcl−2　expr 妃｝ssi・ n 　in　ade τ1・ cardnima （Gl），x400 ．

釁鑞灘轗講

欝 驪 鞍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Phob ；3

Pho 勧 3 乱 　Immunohist 疋）chemi 瓢 ry 　or　cyelin 　D　I　exprctssioT ）　in　adenoca1 ’
cinima （G3 ）．

x250 ．

Photo　3 ．b　王mmuno 王iistochemistry 　of 　Bcl−2　expression 　ill　adeno ぐ：arc ：inlnia（（｝3）．　x　250．

轗 鶴 誨轟 軅 輔 轟 鬟

　　　糊灘

と有 意な 正 の 相 関（p ＜0，0001）が み られ た． しか

し ， CH （n ＝　10）で は0．595と両者閏に il｛の 創 関が み

られ た もの の ，AH ，内膜癌 で は両者 問に有意 な相

関 はみ られ なか っ た．

　3） ∫宮内膜病変に お ける Bcl−2陽性率 と Cyclin

陽性率の 相 関

　正 常 ’宮内膜の i司 検 体 に お け る B （！1．2と Cy一

clin と の 陽性率の 相鬨は ，　 Cyciin　B との 相関係 数

はO．784 ， C・yclin　D 　1と の 利≦関イ系数 は 0．804 ，
　 Cyclin

E と の 相 関係数 は0．773 ，と い ず れの 両者問に も有

意 な
．
正 の 相 関 （p＜ 0，0001）が み られ た。また SII

で は CyclinBで は 相関係 数は 0、601 ，
　 Cy　clin 　E で

は 相 関 係 数 は 0．689
，
と 膚 意 な IEI の 相 関 （p ＜

〔〕．OOOI）が み られ た が，　Cyclin　Dl で は有意 な相 関性

N 工工
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を認 め ない ．CH ，　 AH
， 内膜癌 で は い ずれ の Cyclill

との 問にてイ∫意な翻関はみ られ なか っ た．

　 4） チ宮 内膜病 変 に お け る MIB −1陽 性率 と Gy−

clin 陽性 率の 相関

　 正 常 子 宮 内 膜 （n ＝123）の 同
一一

検体 に お け る

MIB −1と Cydin との 陽性率の 相 関は，　 Cyclin　B に

て 相 関 係 数 は0．755，Cyclin　Dl に て 相 関係 数 は

0．918， Cyclin　E にて 相 関係数 は O．784と い ずれ の

両者 冏に も有意 な正 の 相 関 （p ＜ 0．OOO1）が み られ

た．

　 しか し，
い ずれ の Cyclin との 問で も SH

，
　 GH

，

AH ，内膜癌で は両者間 に有 意な イ；H関 はみ られ な

か っ た．各子宮 内膜 病 変 に お け る SSIIR（ER ，

PgR ）陽性率 と Cyclin 陽性 率あ る い は SSHR 陽性

率 と Bcl−2 陽性率あ る い は SSHR 　1場性 率 と MIB −1

陽性 率問 に はす べ て 有意 な相 関 は み られ なか っ

た．さ ら に 同 じ くMIB −1 陽性率 と Bcl−2 陽性 率間

に も有意な相関はみ られ なか っ た ．

　　　　　　　　 考　 案

　 子宮 内膜癌 はその 生物学的特性 を獲得す る過程

で SSH に よ る調節の 乱 れ が 生 じ る
楓

．さ らに細

胞周期，細胞増殖ある い は測胞死 動態が変化 し，

そ の 結 果正常子宮内膜の もつ 周期的変化か らの 逸

脱が生 じて い る可能性が ある．Lesseジは正常 子宮

内膜腺細胞 にお け る 1うR
， PgR の 陽性 率が増 殖前

期に上 昇 し ， 分泌期で 低下する と い う我々 の 検討

と同様 の 結 果を報告して い るE さ らに増殖症 ある

い は 内膜 癌 に お け る ER の 陽性 率 に つ い て Ny −

ho1111　et　aL6
〕T／

，　Bergeron　et　al．
”）／））

は病態進彳了に 伴 い

陽性率が有意 に低下 す る こ とを 報 じ， ホ ル モ ン 依

存性 の 増殖動態が病 態進行 に 伴 い ホ ル モ ン 非依存

性 の 自律性 増殖へ 変化 して い る と述 べ て い る。

我々 の 検討結果か らも増殖症内膜 で はそ の 異型度

が 進む に従 い ，さ らに 類内膜腺癌 で は 分化度が低

下する に従 い
，
ER

，
　 PgR 共 に陽性 率の 低 ドが み ら

れ た．真核生物 に おける細胞周期 は Cyclin依存性

キナ
ーゼ （CDK ）と Gyclinの 結合に よ る細 胞周 期

回転の 促進 と， CI）K 阻 害因 子（CKI）に よる回 転抑

制 にて 調節 を受けて お り，細 胞周期 G1期か ら S

期 へ の 進行 に は Gl　Cycllnで あ る Cyclin　D あ る い

は Cyclin　E が関与 し，　 G2 期か ら M 期へ の 進行 に

は Cyclin　B が 関与する ．さらに S 期 か ら G2 期 ま

で の 広 い 細 胞周期 の 調節に は Cyclin　A が発 現 す

る と い われ て い る
’°）

，婦 人科領 域 に お い て は Ni−

kaido・et ・a ユ．
11）

は IE 常 内膜 増 殖 期 で の Cyclin　D　1の

発現 はわずか で分泌期内膜 で は皆 無で ある が
， 内

膜癌で は発現が増強 し， その 発現頻度は 臨床進行

期及び組織分化度 と関連があ っ た と我 々 の 検討結

果 と異な っ た結 果を報告 し て い る ．しか し我 々 の

検討 で は Cyclin　D　l
，
　 Cyclin　E さ ら に は Cyclin　B

で も同様の 結果が得 られた こ と よ り， 正常内膜増

殖期の 中 には細胞周期調節因 r一が重要 な役割 を演

じて い る時期が含まれて い る こ とも考えられ た e

また Ba 【bie虹 et　al．L21は卵巣腫瘍に お ける その 悪性

化 と Cyclin　DI 蛋 白及 びそ の mRNA との 関連性 に

つ い て 検討 し，悪性化 に 伴 い 双方 の 発現 増強 が認

め られ た と述べ て い る．　
・
方他臓 器癌で もそれぞ

れの 正常組織 に比 し発現が増強す る こ とが 確認さ

れ て い る
L…〕圓 。

　次 い で MIB−1抗 体 は，　 Hodgkin 病 山 来 の cell

line　L428巾の 特異 的核抗 原を認 識 す る抗体 Ki−67

の
・．．・

部 を認識 し ， G1 期後期 か らS 期 に発 現 し増

殖 関連因 r一として 種 々 の 免疫絹織学的研究に 瀕用

され ， 正 常病変か ら増殖性病 変さ らに は癌へ 進行

す る過程 にお ける増殖能を表 して い る と考え られ

て い る
1”｝

。 fE常 子宮 内膜 に お け る MIB −1 陽性率

は ， 増殖期 内膜で はすべ て の 分泌期 内膜 と萎縮内

膜 に比 し有意に 高値で あ り， 増殖症 内膜に お ける

そ れ はすべ て の 分泌期 内膜 と萎縮内膜に比 し有意

に高値で あ っ た．さ らに類 内膜腺癌で もす べ て の

分泌期内膜 と萎縮 内膜 に 比 し有 意 に 高値 で あ っ

た．Bcl−2（B 　¢ el1　lymphoma ／Leukemia−2）遺伝 lt・は．

ヒ 1・濾胞性 B 細胞リ ン パ 腫にお け る t（14 ；18）の

染色体転 座 か ら発 見 され Fas ／TNF ／p53等 の ア ポ

ト
ーシ ス シ グナ ル 伝 達経路 の 中 で 細 胞死抑 制 を

行 っ て い る
1d．
．すなわ ち各種子宮内膜病変 に お け

る Bcl−2 の 発現 は ， 内膜細胞の 細胞死 を阻害 して

い る と考え られ る．Bcl−2蛋 臼の 発現は，消化器癌
］7，

・乳癌
1魯，

等の 多 くの 他臓 器 の 悪性腫瘍 に て 検 討さ

れ て お り消化器癌で は前駆病変で も発現す る．子

宮内膜で の Bc1−2蛋 自発現 に関 す る 報告
m ：

も い く

つ か み られ る が ， 正常 ∫宮 内膜か ら異型増殖症内
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膜 まで の 病変 で は我 々 の 結果とほ ぼ 同様であ る。

しか し，癌 と組織分化度 と の 関連 に つ い て は
一定

の 見解が 得られ て い ない
L’°）

．しか し今回の 我 々 の

研究で は 各モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体陽性率 は ， 子宮内

膜病変の 進行に必ず し も一致す る もの で はなか っ

た．相関性 につ い て 着 目する と。 性 ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン の 受容体及び 細胞増殖関連因子にお い て は

明 らか な相開が み られ なか っ た，．一．一方 1）各細胞

周期調節因子 間と，
2）綿胞周期調節因子 と細 胞死

関連因 子間にお い て IE常 子宮内膜か ら単純型 子宮

内膜増殖症 まで の 内膜病変で 有意な正 の 相 関を示

した． しか し ， 複雑型子宮 内膜増殖症，予宮 内膜

異型増殖症 さらには類内膜腺癌 で は有意な棚関が

み られ なか っ た．こ の 結果か ら単純型子宮 内膜増

殖症 まで の 内膜病変 で はある
一

定の 傾向を もっ て

変動するが，複雑型子宮内膜増殖症 ， 子宮内膜異

型増殖症 さ らに は類 内膜腺癌で はそ の 傾向が乱れ

自彭性増殖病 変が 不可逆性 とな り癌化の 過程 へ と

導かれる ロ∫能性が考え られた．
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