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P−79 　 子宮内膜癌及 び 増殖症 に お ける レチ ノ イ ドレセ プ ター
の 発現 と細 胞 内局 在に 関 す る 検討

札幌医大

李　　栄，斉藤　豪，福中香織，渡 場孝 弥，工 藤 隆一・

【目的】vitaminA とその 誘導体 で あ る レ チ ノ イ ドレ セ プ ターは上 皮細胞の 細胞の 分化 ， 癌前駆病変 の 化学予 防 ， 泊療剤等 と し

て 近 年注 目 され て い る．しか しiE常子宮内膜或 い は子宮内膜癌 に 対す る 効果 は未 だ不明で あ る．我 々 は 正 常子 宮内膜，子 宮内

膜増殖症，子宮内膜癌 に つ い て レチ ノ イ ドレセ プ ターの 発現 と細胞内 の 局在を検 討 した．【方法】対象 は 当科で 治療 され て い た

子宮 内 膜 癌 192例 ，子 宮内膜増 殖症 30例，正常子宮内膜10例 で ，イ ン フ ォ
ー

ム コ ン セ ン トが得られ た 症例 の パ ラ フ ィ ン 包埋標

本を用 い 免疫紲織化学染色 を行 っ た，抗体 は抗 RAR −（α ，β．γ），　RXR −（α ，β．γ）を 用い た．そ の 他 ER ，　 PR の 免疫染色を行 っ た．

染色 の 評価 は 細 胞 質と細 胞 核 に つ い て 陽 性細胞 の 割 合（％ ）で 評価 した．【成績】核 の 染色 に つ い て は 正常増殖期内膜で は

RAR ，　 RXR い ず れ も発現が80％以上 の 発現を認めたが，子宮内膜癌 で は RXR 一
γ が 47．0％ （G1）， 49，8％ （G2）， 50，9％ （G3）と比

較的高値 で あ っ た もの の，他 の レ チ ノ イ ドレ セ プ ターは すべ て の 組織型 で 1．0〜13％ と極 め て 低値 を示 した．増殖症 で は RXR ・

α （40．0〜56．7％ ）と RXR 一
γ（5L4〜66．7％）と高値 を示 した．それ に対 して 細胞質の 発現は 増 殖 症 と痲 で は 10〜27．0％ で 大きな 違

い は認め なか っ た．1結論】正 常内膜で 発現 し て い る RAR ，
　 RXR が 内膜癌で は RXR −g を除 い て 核 で の 発現が 低下 して い た．

増殖 症 で も RXR 一α ，　RXR 一
γ以 外で は 発現 は極 め て 低値で あ っ た。こ の 様 に 内膜籀 の 化学予防 と して 比 較的窩 い 発現 が 認 め ら

れた RXR 一α ない し RXR ・
γ を ターゲ ン ッ トにす れ ば 有効 な 治療法 と して 期待 され る．

P−80　 オ キ シ トシ ン に よ る子宮体癌細胞の 増殖抑制 と p］acentat 　leucine　aminopeptidase （P↓AP ）の 関 与

名古屋大

鈴木裕香，柴田清住，梶山広 明 ， 井箆一彦， 吉川 史隆 ， 水谷栄彦

【目的】オ キ シ トシ ン （OT ）は種々 の 細胞に対し増殖促進ある い は 増殖抑制効果 を示す．今 回，　 OT の 子 宮 体癌 細 胞 の 増 殖 へ の

影響 と オ キ シ トシ ナ
ー

ゼ で あ る placental　leucine　aminopeptidase （P・LAP ）の 関与に つ い て 研究 した．【方法】イ ン フ ォ ーム ド

コ ン セ ン トを得 た 患者 よ り採取 した 子宮体癌組織の オ キ シ トシ ン レ セ プ タ
ー

（OTR ）と P・LAP につ い て 免疫紐織染色を行 っ

た．子 宮体癌細胞株 （A ・MEC ，　HECIA ，　Ishikawa）に 対 し OT を添 加 し細 胞増 殖を MTT ア ッ セ イに て 検討 した，　P−LAP 遺伝

子を P−LAP 低発現株 の A・MEC に遺伝子導入 し ，
　 OT を添力ilし細胞増殖を検討した．　 OTantagonist（SCO ）と cAMP の 下流 で

あ る PKA の inhibitor（14−22amide ）を投与 し OT の 細胞増殖抑制効果 に 対 す る影 響 を検 討 した．ま た ，
　 OT 刺激後 の 細胞内

cAMP 濃度 を測定 し た．【成 績】子宮体癌組 織 に お い て癌細 胞 に OTR ，　 P−LAP が 染色 され，　 P−LAP の 染色 は high　grade が 有

為に 強か っ た．OT は 上記の 細胞株 に 対 して 増殖抑制効果 を 示 し，10
’，M に お け る 72時 問 後 の コ ン トロ ール 比 は そ れ ぞ れ，39

％，75％，71％で あ っ た．A −MEC の P・LAP 遺伝子導入細胞株で は OT の 腫蕩抑 制効果は ほ ぼ 完全 に 抑制 され た．　 P・LAP

遺伝子導入 細 胞 株 の 増 殖 は OT 非添加 で も wild 　type に 比 して 府意 に 良好で あ っ た．　 Wild　type で は OT に よ る 増 殖抑制効 果

が SCO と14・22amide に よ っ て ブ ロ ッ ク さ れ た が，　 P−LAP 導入 株 で は ブ ロ ッ ク さ れ なか っ た．　OT 添加 に よ り wild 　type で は

cAMP の濃度が 約13倍 に 増加 したが ，
　 P−LAP 導入株 で は増加 を認め なか っ た．【結論】子宮体癌細胞に対 し て OT は 増殖抑制

効果を示 した．オ キ シ トシ ナーゼ で あ る P・LAP は OT の 細 胞 内 シ グ ナ ル を 抑制 し，子宮体癩細胞に お い て 増殖促進 に 働 くこ

とが 示 唆 さ れ た．

P−81　 ウ ル ソ
ール 酸 の 子宮内膜癌細胞 に 対す る抗腫瘍活性 と作用機序

藤 刪 保健衛 生 大

長 谷 川清志 ， 安江　朗 ， 加藤利奈，黒木　遵，宇 旧 川 康博

【H 的】ペ ン タサ イク ル トリテ ル ペ ノ イ ドの ウ ル ソ
ール 酸（UA ）は ロ ーズ マ リ「 チ ャ

ービ ル な ど種 々 の 植物 に 分布 し
， 抗炎症

作用の み な らず抗腫蕩活性 を 示す こ とも報告 さ れ て い る．今 回，子宮内膜癌ft11胞に 対す る ウ ル ソ
ー

ル 酸 の 抗 腫 ｛珮舌性 と作用 機

序 に つ い て 検討 した．【方法】D 子宮内膜癌細胞株 SNG−IIお よ び HEC −108を用 い ，　 UA を各種濃度（1〜50μM ）で 添加後，痲細

胞 の 増殖能 に 及ほ す影響 を MTT 　assay で 検 討 した．2）apoptosis の 誘導 に 関 して は，　Annexin 　V・FITGPI 染色後 FCM で 観察

し，また，DNA の 断片化 の 有無 につ い て 検討 した．さらに ，　caspase3 ，8，9の 活性変化 に つ い て Colorimetric　Protease　Assay
で検討 した．3）telomerase 活性 に 及ほ す影響 を Stretch　PCR で，　hTERT の 変 化 を RT ・PCR で検討 した．【成績ll）UA の 両細

胞株 に 対す る 内膜癌細胞増殖阻害は 時間お よ び 濃度依存性 に認 め られた．2）Annexin　V −PI の 結合能か ら apoptosis の 状態が

観察さ れ ， DNA の 断片化 が UA20 〜50μ M 添加 で 確認 され た．3）caspase は 三 者 と もに 活性 の 上 昇が 認 め ら れ た．特 に cas・

pase3で 顕著（約58倍）で あ っ たが，こ れ は caspase3 阻轡剤（Ac−DEVE ・CHO ）で 抑制 され，　DNA の 断片化 も消失 した．4）tetom ・

erase 活性 の 抑制効果 お よ び hTERT 　mRNA の 変化は認め られなか っ た．【結論】UA に よ る抗腫瘍活性機序に つ い て は te−

lemerase は 関与せ ず，主 に caspase3 の 活性 化 を 介 した apoptosis の 誘導 に あ る こ と が 判 明 し，　 UA は 子宮内膜癌 に 対 して an −

titumor あ る い は chemopreventive 　agent と して 応用可能なこ とが 示 され た．
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