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★ P −124 子宮筋腫 に おける 17β・HSD （hydroxysteroid　dehydrogenase）の 発現 に 1瑚す る検討
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【目的】わ れ わ れ は こ れ まで に ，1）子宮筋腫組織内で エ ス トロ ゲ ン 合 成 が 亢 進 して い る こ と，2）子宮筋腫 で は エ ス トロ ゲ ン 合

成酵素（aromatase ）の 発現 が 亢進 して お り，
こ れ が 局所 で の エ ス トロ ゲ ン 合成亢進 の

・一
機序で ある こ とを明 らか に して きた．

子宮筋腫 で は17β一HSD 活性 （Elから E2へ の 転換）の 亢進も報告され て お り，エ ス トロ ゲ ン 合成の 亢進 に は 17β一HSD も関与 し

て い る 可 能性 が あ る．こ れ まで に，17β一HSD と して 10種類 の 異なる 酵素 が 報告 され て い る．そ こ で 今 回，子宮筋腫 に おける

17β一HSD の 発現 を分子生物学的手法を用 い て 解析す る こ とに よ り，子宮筋腫内で の Elか ら E2 へ の 転換 に 関与 し て い る ］7β一

HSD を 同 定す る こ と を試 み た．【方 法 】イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トが 得 ら れ た 子 宮筋腫 13症 例 よ り手術時 に 採取 さ れ た 子宮

筋腫組織 と正常子宮筋層紐織を材料 とした．17β・HSD の うち typelから typelOまで 各型の mRNA 量を light　cycler を用 い た

reaL 　time　PCR 法 で 定 量 した．【成 績 】子 宮 筋 腫 で は，17β一HSD 　type　1（E1か ら E2へ の 転 換 ）の 発 現 が 13症 例 中 11症 例 で ］．1三常 筋層

よ りも高かっ た（p＜D．Ol）．一・方，子宮筋腫 に おける17β・HSD 　type　2 （E2から E1へ の 転換）の 発現 は 10症例中 7 症例 で 正常筋屑

よ りも低下 して い た．そ の 他 の 17β・HSD 各型 の 発現 に つ い て は 子宮筋腫 と 正常筋層 と の 間 で 有意差 を 認 め な か っ た．1結
論】子宮筋腫 で は E2合成 に 働 く17βHSD 　type 　lの 発現が亢進 し，逆 に E2を不活化す る type 　2が 低下 して い た．した が っ て ，
子宮筋腫組織内で の E2濃度一ヒ昇 に は aromatase の 尢進の 他 に，17βHSD 　type　lの 亢進 と type2の 低下 も関与して い る と考え

られ た．

★ P−125 子宮筋腫 におけ る腫傷抑制遺伝子 Egr−1の 発現低下
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ll三1的】Egr ・工（early 　growth　response ・1）遺伝子 は early　responsible 　gene と して cloning され た 遺 伝子 で あ る が，肺 癌
・悪 性 リ

ン パ 腫等 の 悪性腫瘍 で その 発現が低下 して お り腫瘍抑制遺伝子の
一

つ と み なされて い る．酘近 わ れ わ れ は，子宮平滑筋組織 に

Egr−1が 高発現 して い る こ とを 見 い だ した，今回，筋腫 にお け る Egr−1発現 に つ い て検討 し ， 子宮筋腫の 発 生 ・
発育に Egr・1

が 関 与 して い る か 否 か につ い て 検討 した．【方法】 イ ン フ ォ
ー

ム ドコ ンセ ン トの 得 ら れ た 患者 よ り乎術 で 摘出 さ れ た 子宮 の う

ち， 病理 学 的 に子宮平滑筋腫 と診断され た もの を 対象と し た，Egr−1お よ び そ の 他 の mRNA 量 は ，　light　cycler に よ る real 　time
PCR 法 に よ り建量 した．蛋白堂 は Western 　blot法に て 定量比 較 し た ．　 Egr −1の DNA 結合活性 は EMSA 法 に よ り確認 した，
Egr−1遺伝子 LOH は D5S476 ・DsS414・D5S500マ

ーカーに よ り検討 した．【成 績】子宮 筋 II璽で は正 常 平 滑 筋組 織 に比 べ
，　 Egr−

1と c・fosの 発現 が 約 10分の 1 に 低 下 して い た ．　Egr−1と c−fosの 発現量 の 低下 は
， 直径が 3〜5mm の 小 さな子宮筋腫 で も認め ら

れ た．また，子宮筋腫細胞を分離培養 し，phorbor 　ester で 刺激 した と こ ろ，　 Jl三常平滑筋由来細胞 と 1司程度の Egr−1お よ び c・

fosの 発 現 誘導が み られ た．さ ら に子 宮筋腫細胞 に は Egr−1遺伝子 に 変異 や LoH は 認め られ な か っ た．【結論1子宮筋腫組織 で

は Egr・1お よ び c・fosの 発現が 共 に 強 く抑制 され て い た，　Egr−1は 腫癆抑制遺伝子 と して 働 くこ とか ら，子宮筋腫 に お け る Egr −

1の 発現低下 は ， 子宮筋腫 の発生 ・発育 に 関与して い る可 能性が あ る．今 回 の 成績か ら ， Egr−1の ntt　l活性化が 子宮筋腫の 新 しい

治療法 と な る 可能性が 示され た．

P− 126　子宮筋腫 に おけ る Wnt 関連遺伝子 の 発現異常 に つ い て の 検討
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【目 的】Wnt シ グ ナ ル は 細胞の 分化増殖の 調整 因 子 と考え られ ，
マ ウ ス で は 一・都の 関 連遺伝子 の 性 ス テ ロ イ ド作用 下 で の 発現

が 子宮 を 含 め た ミ ュ ラ
ー

管の 発生 に も関与す る と言 わ れ て い る．そ こ で ヒ ト子宮平滑筋 で の Wnt 関連 遺伝子 の 発 現 を検討 す

る と ともに ， そ の 発現 異常 が 子宮筋腫（筋腫）の 発猛や 病態生 理 に 関 与す る 可能性 に つ い て 検討 した．1方法】筋腫手術時に，患

者 の 1司意 下 に 子 宮 平 滑 筋 組 織 お よ び 筋腫 組 織 を採取 し，Wnt 遺 伝 子 （2，5a，7），　 Wnt の レセ プ ターと 考 え られ る Frizzled
（FZD ）遺伝子（6，7），

　Wnt と FZ】）の 結合調節機能をもつ と考えられ る secreted 「rizzled　related 　protein（sFRP ）遺伝子（1〜5）
の 発現 を 月経間期別に ノ

ーザ ン プ ロ ッ ト法 に て 検討 した．【成 績】Wnt2 ，5a，　FZD6 ，　sFRPI ，3，4は 子 宮平滑 筋 で 発 現 を認 め，月

経周期内で は卵胞期後期 に 発現 が 亢進する 傾向を認 め た．特 に sFRP4 は そ の 111F期 の 子宮平滑筋 で は 他の 周期 に 対 して 約8〜16

倍 の 強 い 発 現 を認 め た が，筋 腫 で は全 て の 月経周期 で 強 い 発 現 を示 し周 期 内 の 変 動 は乏 しか っ た．sFRPI は 以 前に も報 告 した

通 り筋腫 で 約 3倍 の 発現尢進を示 した．そ の 他 の 遣伝子 は 筋腫 で は発現が減弱 して い た．【結論】Wn し関連遺伝子 は い ずれ も子

宮平滑筋 で 発現 して お り，月経周期内の 変動 を示す こ とか ら性 ス テ ロ イ ド制御下 に 何 らか の 生 理 的役割 を持 つ と 考 え られ た．
一

方，筋腫 で は Wnt 関連遺伝子 の 発現が性 ス テ ロ イドに よ る制御機構から逸脱 した形 で，筋腫 の 病態生理 に 関与す る 可能性

があると考えられた．
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