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3−22　 Pregnane　X 　Receptor の 子宮体癌 に お け る発 現 とそ の 役割
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【目的】エ ス トロ ゲ ン （E）は 予宮体癌 の 住物学的動態に深 く関与 して お り，腫瘍組織内で の E 代謝も重要な役割を果た して

い る と考え られ て い る．一
方， 新しい 核内受容体で あ る Pregnane　X 　Receptor（PXR ）はそ の リ ガ ン ドと して E な どの 内因性

ス テ u イドホ ル モ ン や 薬剤，内分泌攪乱物質（EDC ）などの xenDbiotics が ，また制御遺伝子 と し て こ れ ら ス テ ロ イ ドや xeno −

bioticsの 代謝に深 く関与 して い る代謝酵素 cytochrome 　P4503A4 （CYP3A4 ）が 知 られ て い る．今回，我 々 は子宮体癌 にお け

る PXR や CYP3A4 の 発現 とそ の 役罰 につ い て検討 した．【方法】RT −PCR 法や免役組織染色法を用 い て 患者の 同意を得た 子

宮体癌43症例 で PXR や CYP3A4の 発現 を調べ ，　 PXR と CYP3A4，estrogen 　receptor （ER ）や proges τerone 　receptor （PR ）と

の 相関を検討 した．次に子宮体癌由来 HEC −1細胞と Ishikawa細胞で の PXR ，　ER 及び PR の 発現を調べ
，
こ れ らの 細胞を用 い

て PXR に 対するリガ ン ドの PXR を介した転写や CYP3A4発現へ の 影響 を検討 した．【成績1 子宮体癌症例 で の PXR の 発現

は，labeling　indexにて 0−100％ まで様々 で あ っ た。また PXR は CYP3A4 と正 の 相関を示 し，
　ER とは負の 梠関 を示 した．　HEC

−1細 胞 で は ER，　PR 低 発 現 ，
　PXR 強 発現 で あ っ た が，　Ishikawa細 胞で は ER ，　PR 高発現，　PXR 低発 現 で あっ た ．リガ ン ドで あ

る E や EDC を投与す る と HEC −1細胞 で は lshikawa細胞 に 比 し PXR を介 し た 転写及 び CYP3A4 発現 が 強 く誘導さ れ た．

【結 論】PXR は，そ の target　geneで あ る CYP3A の 発 現 制御 を介 して子 宮体癌組織内で の ス テ ロ イ ド ・xenobiotics 代謝 に 関

与して い る と考えられ，女性ホル モ ン や EDC の ER 低発現子宮体癌へ の 作用機序の
一

つ と して 重 要な役割 を 果た して い る可

能性が示唆され た．

3−−23　　子宮内膜癌細胞の エ ス トロ ゲ ン に よ る 増殖促進 に IGF−1オートク リ ン！

「
パ ラ ク リ ン刺激に よ る MAPK 経路の 活性

化 が 関 与 す る
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【目的】MAPK （mitogen
−
acdvated 　kinase）の うち古典的 Erkl12経路 は細胞内 シグナ ル 伝達の 中心 的存在で あ る が，エ ス ト

ロ ゲ ンの 細胞増殖促進 にお け る役割は 不明で ある．そ こで 正常内膜お よび内膜癌の 増殖機序 にお ける Erk1！2の 関与 に つ い て

解析 し た．【方 法】1）同意 を得 て採取 した正 常内膜18例，内膜癌20例に つ い て Erkl／2と活性型 Erkl／2 （pErkl 〆2）発 現 を免疫

染色 に て検討した．2）内膜腺一h皮培養細胞お よ び 内膜癌綱胞株 （lshikuwa）の estradiol （E2）刺激に よる Erklt〆2発現 と活

性化を Western 　blot法 に て 検討 し，細 胞周 期 調 節 因子 発現 と比 較 した．　 E2に よ る増殖促進 は S 期分画増加で 確認 した，3）内

膜癌細胞の E2刺激で 誘導され る増殖因子検索からIGF −1が見出され た た め，　 E2添加後の IGF−l　mRNA 発現 （RT −PCR 法）と

IGF−1添加後の Erk1．，〆2活性化 を解析 した．【成績】1）iE常内膜の Erk1、12発現は性周期を通 じて 観察され たが
，
　 pErk1 ／2は増殖

期 で 強 く分泌期で減弱した．内膜癌 で は全例 で Erkl／2，pErkl ／2発現が 増強 して い た．2）正 常腺上皮細胞で は E2添加4時間後

に cyclin 　Dlが発現したが pErkl12 は検出されなか っ た．内膜癌細胞で は E2添加4時 間 後に pErk ユ／2が 出現 し
，
6時間後に cy −

clin 　E 発現が 増加 した．．こ の Erkユ！2活 性 化 は ICII82，780添掬で 抑制 され た．3）内膜癌細胞で E2添加6時間後に IGF −1　mRNA

発現が増加し，IGF−1添加工5分後に pErkl／2が出現 した．【結論】子宮内膜癌細胞で は E2刺激 に よ りErkl／2が活性化され IGF
−1　mRNA 発現が 誘導 され る こ と，ま た IGF −1刺 激直 後 に Erkl／2が活性化さ れ る こ とか ら，エ ス トロ ゲ ン に よ る増殖促進機序

に IGF−1の オートク リ ン ／パ ラ ク リン 刺激を介 した MAPK の 活性化が 関与 して い る 卩亅
’
能性 が 初め て示峻された．

3−24　　r・宮体癌に お ける SAHA の 細胞増殖抑制 ・
ア ポ トーシ ス 誘導効果

大 分大
1
，カ リ フ ォ ル ニ ア 大 ロ サ ン ゼ ル ス 校腫瘍学

ビ

吉良さお り
］

，高井教行
1
，一ヒ田多美

1
，奈須家栄

1
， Koef且er　H．　Phillip”

，宮川勇生
1

｛目的】ヒ ス トン 脱 ア セ チ ル 化酵素阻害剤 （HDACIs ）は ，
メ チ ル 化などで 発現の 抑え られ た癌抑制 遣伝

．f の 転 写 を尢進 させ ，

細胞増殖 を抑制する．しか し
，
HDACIs の 代表で あ る Butyratesや Trichostatin　A は ，ヒ トに 舛 して 有害 な副作用を持つ ．

Suberoyl　anilide 　bishydrexamine（SAHA ）は，　phase　I　study で ヒ トに対 す る安全性が 認められ た新しい HDACIs で あ る．そ

こ で SAIIA が 子宮体癌 に 対 して 有効か ど うか を検 討 した ．【方法16つ の 子宮体癌細 胞株 に対 して，各種濃度の SAHA を投与

し，soft 　agar 　colony 　formation　assay で in　v｛tro の 細胞増殖搾制効果を検討して ED 、m を 決定 し た．　 Flow　cytometry で SAHA

投与前後の 細胞周期の 変化 を比較した．また
，
TUNEL 法で SAHA 添 加 に よ り ap 。ptosisに 陥っ た細 胞 数 を検討 した．更 に，

ク ロ マ チ ン 免疫沈降法後の PCR で ア セ チ ル 化 ヒ ス F ン H3 と H4 に お ける p21
附

駅 cyclin 　dependent　k三nase 　inhib量tor）の プ ロ

モ ーター
領域 の 増幅を確認 した ．1成績】SAHA は検 討 した 全て の 子宮体癌細胞株 に 対 して 著明な細胞増殖抑制効果 を有 して

い た．ED ． は ，7．8　x 　10
’7
　M −−3，1× 1σ

H
　M で あ っ た，　 Ishikawa 細胞 で は ， ユO ± 7％ で あ っ た G2／

’M 期 の 細 胞が SAHA 投与 に よ

り60± 5％ と増加す る G2 謎rrest が認 め られ た．　 Apoptosis に 陥 っ た 細 胞 は ， 未刺激の Ishikawa 細胞で は3 ± 1％ で あ っ た が，

SAHA 刺激に よ り42圭 11％ と著明に増加 した．　SAHA に よ りア セ チ ル 化 した ヒ ス トン H3 と H4 に お け る p21
− コ Ft

の プ ロ モ ー

タ
ー

領域 の 増幅は ， SAHA を投与 して い な い も の と比 較 して 12倍 に 増強 した．【結謝 SAHA は 子宮体癌 に対 して著 明 な抗癌

作用 を有 し，そ の 機 序 と して p21の 転写亢進を 伴う細 胞周 期 の 抑制，　apoptosis の 誘導な どが 考 え られ た．
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