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P−508　炎症 性サ イ トカ イ ン に よ る 卵巣 チ ョ コ レート獲胞 組 織 内 ア ロ マ タ
ーゼ の 発現調節機構

金沢大

篠原一・朝 ， 野村一・人，村一ヒ弘
一，瀬川智也，生水真紀夫 ， 井上正樹

【1≡1的 】子 宮 内 膜 症 はエ ス トロ ゲ ン （E ）依存性 の 疾患 で あ る が，病変 部局所 に お い て も E 合成酵素 で あるア ロ マ タ ーゼ が 発現
して お り，内膜症組織内で 合成 さ れ る E が 病 巣 自身の 発 育 に 関与 し て い る 可能性 が ある ．子宮内膜症病変 に は マ ク ロ フ ァ

ージ

をは じめ とす る多数 の 炎症細胞があ り，多種類の 炎症性 サ イ トカ イ ン が 分泌 され て い る．今回，わ れ わ れ は 炎症性 サ イ トカ イ
ン が 局 所 ア ロ マ タ ーゼ 発現を制御 して い る 可 能性に つ い て 検討 した．【方法】文書 に よ り同意を得られ た 婦 人 科手術患者 よ り
採取 された卵巣チ ョ コ レート嚢胞か ら 問質細胞を分離培養 して 実験 に 用 い た．IL−1βJL6，　IL−10，　prostaglandin　E ：（PGE ，）な ど

を添 加 し，ア ロ マ タ
ーゼ 活性を ［

’H ］・water 　releasing 　assay で ，ア ロ マ タ
ーゼ遺伝子発現 をプ ロ モ ーターPII の competitive

RT −1）CR 法で 定量 し た．また，細 胞 内 シ グナ ル 伝達機序を各種 キ ナ
ー

ゼ 附 害剤 を 用 い て 検 討 した．【成 績】IL・1β お よ び PGE 、

は単独 で ア ロ マ ターゼ の 活性 お よび遺伝子発現 を亢進 さ せ た．PGE 、の 作用 は PKA イ ン ヒ ビ タ
ー

お よ び dexamethasone
（DEX ＞で 抑制された．亅L・1βの 作1

’
11Jは一

部 は PKA イ ン ヒ ビ ター，　COX −2イ ン ヒ ビ タ ーで 抑制 され た が，　DEX や PI3K イ ン ヒ

ビ タ ーで も一・
部抑制 さ れ た．【結論】子宮内膜症病変部 に お い て 炎症性サ イ トカ イ ン は 複数 の シ グ ナル 伝達機序 を介 して ア ロ

マ タ
ー

ゼ 活性を亢進 させ て お り，組 織 内 で 合成 さ れ た E が 内膜症病巣の 発育 に 関与して い る こ とが 示唆され た．炎症性 サ イ ト

カ イ ン の 制 御が 子宮内膜症 に 対する 新たな治療法とな る もの と 考え ら れ た．

P−509　子宮内膜症嗣11胞 に お け る NF −rcB を 介す る IL−8産生 と GnRH ア ゴ ニ ス ト治 療 の 影響
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【目 的】Tumor 　necrosis 　factorα （TNF α ）は lnterleukin−8（IL−8）の 産生 を誘導す る こ とに よ っ て 子宮内膜症細 胞 の 増殖 を 促進
す る こ と を明 らか に して きた．TNF α は 転写因子 NF −rcB を活性化す る こ と か ら，本研究 で は，子宮内膜症間質細胞 の 1レ8
産 生 にお け る NF 一

κ B の 関与 と GrlRHア ゴ ニ ス ト（GnRHa ）治療 の 影響 に つ い て 検討 した．【方法】患者の 1司意の もと，手術時 に

採取 した 卵巣チ ョ コ レート嚢 胞 壁 （n ＝22）か ら内膜症聞質細胞を分離培養 した．術前 の GnRHa 投与症例が 6 例 ， 非投与症例

は16例で あ っ た．TNF α （0．l　ng ／mD 単独 お よ び E2 （10
−，M ）併用添加後の IL−8遺伝 子 お よ び 蛋 白 発 現 を Nortllern　blottingと

ELISA で 検索 した．内 膜 症 問質細胞 の リ ン 酸化 1κB を Western　blottingで ，
　 NF一

κ B の 活性化 を Electrophoretic　mobility
shift 　assay （EMSA ）に て 検索 した．　NF一κB　inhibitorで あ る TPCK 添加 が IL名遺伝子 お よ び 蛋 白発 現 に及 ぼ す 影響 に つ い て も
検討 した ，【成績】GnRHa 非 投 与 症 例 で は，　TNF α の 添加 は IL・8遺伝子 お よ び 蛋 白発 現 を増加 させ，リ ン 酸化 1κ B の 発現 お よ

び NF・
κB の 活性化 を誘導 した．　E2 の 併用 添加 は ，

　TNF α に よ る IL−8産生 と リ ン 酸化 1κ B の 発 現 お よ び NF −KB の 活性化を増
強した．一

方 で ， GnRHa 投与 症 例 で は，　 TNF α の 添加は IL−8産生 と リ ン酸化 IKB の 発現 に影響を及 ぼ さなか っ ．た．　 TPCK
は TNF α に よ っ て 誘導され る IL−8遺伝子 お よ び 蛋 白 発 現 を抑 制 した．【結論】子宮内膜症 問 質細胞に お い て，　 TNF α は NF ．
κ B を活性化 して IL−8産 生 を促すこ とが 明 らか と なっ た．　 GnRHa 治療 は TNF α に よ る NF 一

κ B の 活性化 を抑制 し て IL・8産 生

を低 下 させ ，内膜症細胞の 増殖抑制 に 関 与す る可 能性 が 示され た，

P−510　子宮内膜症 に お け る N −acetyttransferase （NAT ）2遺伝子多型 の 解析一家 族 性子宮内膜症 と非家冱芙性子宮内膜症 の 比
較一

神戸
’
大

8
， オ ッ ク ス フ ォ

ー
ド大

2

古田 茂樹
1
，中後　聡

1

，．森實真 由美
1
， 出 1：1雅 士

t
，丸 尾 　猛

1
，ス テ イーブ ン ケ ネデ イ・− 1

【目 的】子宮内膜症 の 発症機序 と して，複 数 の 遺 伝 子 の 機能発現 と ダ イ オ キ シ ン な どの toxic　agent を 含 む 環境因子 との inter・
action が 注 目され て い る．我 々 は ，　 carcinogen の 体外排出作用 を持つ N −acetyltransferase 　2（NAT2 ）の 遺伝子多型 を子 宮内膜

症 例 で 検討 し，NAT2 の 子宮内膜症発症 へ の 関与を検討 した．【方法】英国在住 で イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを 得 た RAFS

分類 Stage11HVの 家族歴 の あ る 子宮内膜症 患者（EF 群）77例，家族歴の な い 子 宮内膜症 患 者 （ES 群）55例，健常男性 198例 （C
群）を対 象と した．Gen｛〕mic 　DNA は 対象者 の 1πL液か ら抽出 した．　NAT2 遺伝子領域 に特異的な プ ラ イ マ ーを 用い て PCR を施
行 後，各 遺 伝 子 多 型 （NAT2 ’4’5’6・7）は KpnI 　DdeI 　TaqI　BamHI を friい た restriction 　fragmelコt　length　polymorphisms
（RFLPs），な らび に Allele　specific 　］

）CR を用 い て 分析 した．また NAT2 遺伝子型 か らNAT2 　acetyiation 〔fast　type，　slew 　type ）
を判定 した．【成績 INAT2遺伝子型分布を EF 群，　 ES 群，　 C 群間で 比較す る と，　 EF 群 で は ＊ 4／＊ 6の 出現頻度（28，6％）が ES
群（12．7％）， C 群（7．1％〉よ り高 く，EF 群 と C 群の 遺伝子型分 布に 有意な差 （P＜ 0．001）を認めたが ，

　ES 群 と C 群 の 間 に は有意
な差を認め なか っ た，さ ら に fast　acetyhtion 　type の 出現頻度は C 群 （33．8％ ），

　ES 群 （38．2％）に 比 し，　EF 群 （4＆1％）で 有意 に

高 い こ とを 認め た （P ＝i｝．04）．【結論】NAT2 遺伝子 が 子宮内膜症 発症 に 関与す る 可能性，ならび に NAT2 遺伝子座近傍 に 真 の

子宮内膜症関 連遺伝子 が 存 在 す る可 能性 が 推察され た．また ， 子 宮内膜症 患者 に は 遺伝素因 に依存す る 発症例 と遺伝素因 に 関

係 な く発 症 す る例 が 存在す る可能性が示唆された．
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