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P−76　 COX −2　inhibitorと抗癌剤 との 併用 に よる子宮内膜痛細胞の 増殖抑制 に 関す る検討

藤 田 保健衛生大

石 川 くに み，長 谷 川 清志，中村 あずみ，大 橋由政，黒木　遵，宇 田 川康博

【EI的】我 々 は，内膜癌細胞株 に 対す る COX ・2　inhibitorに よ 繍 ll胞増殖抑制効 果 は ，
　 Gl　arrest や 血 管新生 抑制 さ らに 亡e且om ・

erase 活性 の抑制な ど に よ り惹 起 され る こ と を報告 して きた が，今回，抗癌剤 との 併用効果 に 関 して 検討 した．【方法】1）COX −
2非発現内膜癌株 SNG 」1 と発現株 OMC ・2を用 い て

，
　 CDDP （1〜ユOμ　g／ml ），

　 paclitaxel（1〜10μg／ml ），　 etodolac （COX −2　inhibi−
tor ：1〜100μg／mD を そ れ ぞ れ 単独並 び に etodolac と抗癌剤 との 併用添加 に よる増殖能 の 変化 に つ き MTT 　assay に よ り検

討 した．2）OMC ・2を用 い て 抗癌剤添加後 の COX −2の 発 現 変 化，さ ら に ABC トラ ン ス ポーターと し て MDRI ，MRP1 ，MRP2
お よ び MRP3 の 発現変化 を RT −PCR に て 検討 した．【成績】1）etodoiac 単独添加 で は COX ・2発現 株 OMC ・2の み で 増殖抑制 を示

した．2）etodolac は OMC −2に対 し抗癌剤の 抗腫瘍効果 を増強 した．そ の 増強効果 は 低濃度の 抗癩剤 と の 併用時に よ り顕著 で

あ っ た．3）OMC −2で は 抗癌剤，特 に paclitaxel処理 に よ り COX −2が up ・regulate され た．ま た，　MRP2 の 発 現 が 誘導 され ，
　MRP

工，MRP3 も up −regulate さ れ た．さ ら に e亡odolac 添加 に よ り MRP （特 に MRP3 ）は down −regulate され た．【結論】COX ・2発現細

胞 株 で は抗 癌剤 処 理 に よ り COX −2が 誘導 さ れ，誘螂 さ れ た COX ・2は 抗癌剤抵抗性 に 働 くこ と か ら ，
こ れ を抑制 す る COX ・2　in・

hibitorは抗癌剤 の 抗腫瘍効果を増強す る と考え られ た．

P −77　 0RF12 遺伝子 の 子宮内膜痲老化誘導能 の検討
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1目fl’il】我 々 は ，子宮内膜癌
一

番染色体長腕 の 共 通 欠失部 位 （LOH ）よ り内 膜痲抑制遺伝子候補 と して ORF12 を 1司定 した．こ の

遺 伝子 が 内 膜 癌抑制遺伝子 た り得 る か 否 か に つ い て 検討 した．【方法】（1）子宮内膜癌 7株 につ い て は RT・PCR で，症例 は 患者

の 了承 の もと に ゲ ノ ム PCR で ORF12 を増 1幅し蛍光シ ークエ ン サーに て 塩基配列を検討 した．（2）ORF ユ2発現 ベ ク ター
を内膜

癌細胞株 HHUA お よび 】shikawa に 導入 し，　 a）増殖能，形態の 変化，　 b）TRA1 ）

法 よ る テ ロ メ ア 活性 の 変 化 ，
　 c）ウエ ス タ ン ブ

ロ ッ トに よ る細胞死 に 関与する pl6 ，p21 ， p53 遺伝子 の 発現変化 に つ い て検討 した．【成績】（1）子宮内膜癌 7 株 の うち 1株 は，
発現の 消失が あ り他の 1 株 で は 塩基 の 欠失がみ られ，残 り 5株中 4株 で ア ミ ノ 酸変異 を 伴 う塩 基 置換 が 観察 さ れ た．1番染 色

体長腕 に LOH が 観察さ れ た 】0例 の 検討 で は 3例 で，　 ORF12 遺伝子 エ ク ソ ン 1・3の 欠損が観察 され他 の 7 例 に も塩基変異が観

察 され た，（2）ORFI2 導入 HHUA お よ び lshikawa ク ロ ーン で は ，
　 a）細 胞 が 平坦 化 した 多核細 胞 が多数 出 現 し ， 老化死 の マ ー

カ ーで あ る β一gal染色 が 陽 性 で，　b）テ ロ メ ア 活性 は親株 に比 し て抑制され，　c）pユ6，　p53 遺伝子 の 発現変化 は な く，p21 の 変化 も
一・

定の 傾向は 見 られ なか っ た．【結論】内膜癌の 40％ 程度に 1番染也体（lq42）の 欠失が 観察 され る が，そ の ほ とん どが ORFI2
の 遺伝子変異 をもつ と考え られ る こ と，こ の 遣伝子 を内膜癌紬胞 に 導入 する と細胞老化 を誘導す る こ と よ り，　ORF12 は 内膜 痴

抑制遺伝子 の ひ とつ と考え られ た．細胞老化 に 関 与す る pl6 ，　p21 ，
　p53 の 発現変化 は起 こ ら ない た め，こ れ ら遺伝子 の 下流 で 細

胞老化誘導 に 働 くこ と も示唆 さ れ た．

P−78　 子 宮体癌 に お け る PPAR γ の 発 現 と ligandに よ る 抗腫瘍効果 に 関す る 検討
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【目 的 】核内 ホ ル モ ン受容体 で あ る Peroxisome 　Proliferator　Activated　Receptorγ（PPAR γ）は，各種癌細胞株 に 発現 し，その

活性化 に よ る増殖抑制 が 報告 され て い るが，婦 人科・領 域 で の 検討 は ほ と ん どな さ れ て い ない ．今 回，子 宮体癌 に お け る PPAR γ

の 発現 と その ligandの 抗腫瘍効果 に 関して 検討 した．【方法】1）1司意を得て採取 した正 常体内膜 9 例（増殖期 5 例，分泌期 4 例）

と子宮体癌 16例 の 組織お よ び 4種類 の 子宮体痛細胞株（SNGII，　OMC −2，　HEC ・108，　TMG −L）を用 い て，　PPAR γ mRNA の 発現

を RT ・PCR に て 検討 した．2）細胞株を用 い て PPAR γligandで あ る piogtitazon （PGZ）お よ び 15−deoxy・PGJ2を添力IIした場合 の

増殖能 の 変 化 を MTT 　assay に て 検 討 した，3＞ligand添加 に よる cell　cycle の 変化を FCM で 検討 し た ．【成績】1）正常体内膜

（増殖期，分泌期），体癌 とも全例 に 1）PAR γ の 発現を認め た．両者間に有意 な差 は認 め なか っ た．2）体痛 4 株中 1株 （OMC ・
2）の み に PPAR γmRNA の 発現 を 認め た が，　 PPAR γligandは細胞株 に よっ て 感受性 は 異な る もの の 4株全 て の 増殖を濃度
依存性 に 抑制 した．その 抑制効果 は PGZ よ り15−dcoxy・PGJ2添加 に て よ り著明で あ っ た．3）15−deoxy −PGJ2 添加 に よ る GO／G
l期の 比 率 の 有意な増加が認 め られた．1結論】PPAR γ は，体内膜細胞の 癌化 との 関連 は不明で あ る が ， 子宮体癌の増殖制御に

関与 して い る こ とが 示 さ れ た．さ ら に，そ の ligandは Gl　arrest を惹起 し増殖抑制 に 関与す る こ とが 判明した，
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