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【目的】子宮体癌細胞 に お い て は PRB の 発現低下が み られ，発癌機構 や 治療効果 との 関連が 示唆 さ れ て い る．そ こ で 子 宮内膜

お よび予宮体癌細胞 にお ける PRB の 発現制御 や シ グナ ル 伝達を解析 し治療へ の 応用 を検討 した．
【方法】（1）患者の 同意の 得て 手術時採取 し た子宮内膜細胞を初代培養 した細 胞，子 宮体 癌 細 胞 株 （HHUA ，　SNGM ）及 び NIH
3T3細胞を用 い た．（2）PRB，　protein 　kinaseA（PKA ）を過剰発現す る NIH3T3 細胞を樹 立 し，　 PRB ，　p27の 発現変化を Western
blot法 で 解析 した。（3）PR を誘導す る 報告の あ る cAMP や 血 清刺激時 の 細胞増殖能，細胞周期を非刺激時 と比 較検討 した，
また PRB ，　p27の 発現変化を Western 　blot　iXで 解析 した．
【成績】（1）NIH3T3 細胞 におい て S期 に

一．・
致して PRB，　p27の 発現 が 低下 した，（2＞NII−13T3rW胞 に お い て cAMP 添加 に よ り細

胞増 殖 能は 掴制 され Gl期 へ の 集積が み られ PRB，　p27 の 発現 は増加 した。　 PRB の ア ン チ セ ン ス オ リゴ を cAMP と同時 に添加

す る と p27 の 発現増加 は消失 した．　 PKA 発現細胞で は PRB ，　p27 ，　PRB 発現細胞で は p27の 発現 が 増加 した．（3）正 常子 宮内膜

に おい て も腺．ヒ皮，間質細胞共 に cAMP 添加 に よ りPRB の 発現 が が誘導され た．（4）HHUA ，　SNGM に お い て cAMP 添加 に

よ りPRB ，　p27 と もに発現が 増加 し，細胞増殖 が抑制 され た．
【結 論 】（1）NIH3T3細 胞 に お い て細 胞増殖 を負 に制御す る cAMP ／PKA ／PRB ／p27の 繰路が 存在す る．（2）正常 狛宮内膜細胞，
子宮体癌細胞 に お い て も cAMP は PRB ，　p27 の 発現 を誘導 し細胞増殖能 を抑制す る．（3）子宮体癌細胞 に お い て こ の 経路 を活

性化す る こ とに より治療へ の 応用が可能と考えられる．

P−38　 子宮内膜癌細胞 に対する性 ス テ ロ イ ド阻害剤の 増殖抑制効果 に関す る検討
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【目的】子宮内膜痛の
一．・

部 （Typel 体癌）は エ ス トロ ゲ ン依存性 に発生t 増殖する と考えられ て い る．そ こで 今回，エ ス トロ

ゲ ン 依存性の 子宮内膜癌細 胞株を用 い
， 各種性 ス テ ロ イ ド阻害剤 の 腫瘍増殖抑制効果を 検討 した．

【方法】1）高分化型子 宮内膜腺癌株 HHUA に お け る各種牲 ス テ ロ イ ドの mRNA の 発現 を RT −PCR 法で 検索した．2）閉経後

女 性 0〜血 液濃度 と 同等の testosterone，　androstenedione ，　DHEA ，　DHEA ・S，
　El，　EIS ，　E2を含有 した培 地 （E ＋ ）と， チ ャ コ ール

処理 に よ りエ ス トロ ゲ ン を除去した血清を添加 したフ ェ ノ
ー

ル レ ッ ド不含培地 （E −
）を用 い ，こ れ らの HHUA 株増殖能 に

及 ぼ す影響 を検討した ．3＞ア ロ マ ターゼ 阻害剤，
ス テ ロ イ ドサ ル フ ァ ターゼ 阻害剤，ダナ ゾール ，GnRH ・analogue ，　MPA ，

TAM を各々 10’5M 添 加 後，こ れ らの 薬 剤 に よ る増殖抑制効果を WST 法 （MTT の 変法）に て 検討した．
【成 績 】1）HHUA 株 は ER α ，　 ER β，ス テ ロ イ ドサ ル フ ァ タ

ーゼ を発現 し て い た が
，

ア ロ マ ターゼ の 発 現 は み られ な か っ た．
2）細胞数 は，（E ＋ ）の 培地 で （E −

）に 比 し，32％ （p＜ 0，0002）の 増加が み られ た．さ らに ， 3）細胞数は ス テ ロ イ ドサ ル フ ァ

タ
ーゼ 阻害剤 に よ り20％ （p ＜ 0．009）の 減少 ，

TAM で ll％ （p〈 O．02）の 減 少 を 認 め，．．一
方，ア ロ マ ターゼ 阻害剤，ダナ ゾー

ル
， GnRH −analogue ，　MI）A で は不変で あ っ た．

【緕 論 】高 分 化 型 体 内 膜 腺 癌 で あ る HHUA 株 で は ス テ ロ イ ドサ ル フ ァ ターゼ 阻害剤お よ び TAM で 腫瘍抑制効果が認め られ ，

特 に ス テ ロ イ ドサ ル フ ァ ターゼ 阻害剤 に よ り，一層 強い 抑制効果を示 した こ とか ら ， 本剤の 子 宮内膜癌内分泌 療法と して の 臨

床応用の 可能性が 示 され た．

P −39　 正 常子宮内膜 お よ び 子宮体癌 に お け る ス テ ロ イ ドス ル フ ァ ターゼ の 発 現 につ い て
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【目的】予宮体癌 にお け る腫瘍組織あ る い は腫瘍細胞 自体が 局所エ ス トロ ゲ ン 環境 の 形成に 関与す る か を明か に す る ため に，
子 宮 体癌 組 織 にお け る STS の 発 現を し らべ る．
【方法】研究対象 は子宮体癌細胞株 SPACS ，　SPAC −L，石川細胞，　HEC ・1，HOUA 　HHUA お よび イ ン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トを

得た うえ で 採取 し た，体癌組織，性周 期の あ る 正常 子 宮内膜 10検体 を もち い た．STS 酵 素 活 性 の 測 定 は ［3H ］DHEA 硫酸 を

基質 と した．酵素蛋白の 解析 は Western　Blot法 ， 遺伝 子発 現 は RT −PCR 法 を もちい た．また 1991年か ら1999年 まで 当科 で治

療 を受け た 子 宮体癌 症 例 104症 例 を 免疫 組 織学的 手 法 にて 検討 した．
【成績1正常内膜 にお い て は STS の 活性が 性周期 に よ っ て 変動 し，細胞株 の 検討で は，高分化型腺癌の 細胞株 で あ る HHUA
株 の STS 酵 素活性 は他 の 細 胞 株 に比 べ て 有意 に 高く （p〈 O． 5），　 STS 酵素蛋白質の 発現 も高 か っ た。予 宮体 癌組 織 で は RT −
PCR 法に よ り，STS 遺伝子の 発現 が 明らか と なっ た．また 正常子宮内膜 とtkべ る と ， 子宮体癌 に お い て STS の 酵素活性 が有

意 （p ＜ 0．05） に 高か っ た ．
【結論】子宮体癌細胞，お よび 子宮体癌組織で は ， STS が 発 現 し，腫 瘍 自体 が 局所 の エ ス トロ ゲ ン産生 に 関 与す る こ とが 示 さ

れ た，
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