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6−15　 婦人科癌 にお ける Ras／ER α／MDM2 経路を標的に した癌治療法開発の 試み

九州大生医研

須賀　新，加藤．聖 子，山吉麻子， E木原哲也 ，

一
戸 晶元 ， 有馬隆 博 ， 和氣徳夫

【目的】Ras を介する造腫瘍能獲得機構 に は，　ER α／MDM2 ／p53 シ グナ ル 伝達 が 関与する．そ こで ，子宮体癌，卵巣癌細胞株を

用 い て，Ras／ER α／MDM2 経路 を制御す る手段 を開発 す る こ と に よ り，婦人科癌 に おけ る分子標的治療へ の 応用を試 み た．【方
法】1）子宮体癌細胞株 （Hec6，HHUA ），卵巣癌細胞株 （KK，　PA −1，KF，　SKOV ，　MCAS ，　KM ）を用い た、2）各癌細胞株 の ERα，
mdm2 の 発現 を Western 　bLot法で解析した．3）ERα 機能を MEK 阻害剤 ， 抗 エ ス トロ ゲ ン 剤で抑制し，増殖能，　 mdm2 発現
量の 変化につ い て検討 した．4）MDM2siRNA を作成 ， 添加 し， 増殖能や mdm2 の 発現の 変化 に つ い て検討 した．【成績】1）全
細胞株 に MDM2

，
ER α の 発現 を認め た．2）正 常子宮内膜細胞，不死化卵巣上皮細胞 と比 べ

， 8株中4株 に有意な MDM2 の 発現
増加 を認め た．3）MDM2 過剰発現株 は，　MEK 阻害剤，抗 エ ス トロ ゲ ン 剤 同時投与 に よ り， 全株 で MDM2 発現が 減少 し，細
胞増殖能が抑制 された．その うち3株で細胞老化の 誘導を認 め た，4）変異型 p53を保有する細胞株 で は，　NFKB 機能 の 抑制 に

伴う細胞増殖抑制を認 め た。5）MDM2siRNA 投与 に よ り，
　 MDM2 発現 を抑制 し た と こ ろ

， 正常子宮内膜に 比 較 し，　 MDM2
過剰発現癌細胞株全て で ， 著明な細胞増殖抑制が認められた．【結論】1）MDM2 を過剰発現す る 子宮体癌

・
卵巣癌 細 胞 にお い

て MEK 阻害 剤 ・
抗エ ス トロ ゲ ン 剤の 同時投与は ，　MDM2 発現ならび に細胞増殖能を抑制 し， 細胞老化を誘導 した．2）siRNA

に よる MDM2 の 発現抑制は ， 癌細 胞の増殖能を抑制 した．3）Ras／ERIMDM2 シ グ ナ ル 伝達 の 制御 は，ヒ ト癌細胞 増殖 を抑制
し， 癌 の 分 子 標的 療法へ の 応用の 可能性 が示唆され た．

6−16　　予宮内膜症腹腔マ ク ロ フ ァ
ー・ジ の 抗 原 提示能 と活性化 に 関す る検討一主要組織適合性抗原と補助 シ グ ナ ル 分子群

の 発現に つ い て一

高知大

楠目智章，泉谷知明，益本貴之，前田 長 正，深谷孝夫

【目的】子宮内膜症の 病因 に腹腔マ ク ロ フ ァ
ージ （pM φ）の関与が注目されて い る．今鳳 pM φ機能で最 も重要な抗原提示能

に 関わる主要組織適合性抗原（HLA ）とその 補助 シグ ナ ル 分子群の 発現を測定 し， 内膜 症 婦人の pM φ機能を評価した．【方法】
腹 腔鏡下 に診断した内膜症 （E）群45例，非内膜症 （非 E）群63例 を対象 と した．同意の もとに得た末梢血 と腹水 を用 い ，フ
ロ ーサイ トメ トリー

に て 単球 と pM φh の HLA −ABC ・HLA −DR と， その 補助 シ グナ ル 分子群で あ る ICAM −1 ・CD40 ・CD
58 ・CD80 ・CD86 ，貪食 に 関わ る CDIlb ・CD14 の 発現を測定 した．また HLA と補助 シ グナ ル 分子群の 発現量の 関連性 を検
討し， 抗原提示過程にお ける 免疫 シ ナ プ ス 形 成を 評価 した．【成績】pM φの 中で ， その 活性化を示す HLA −DR ＋M φの 比率は E
群で 有意に 低下して い た（非 E 群 ；90．4，± 14．7％，E 群 ；83．7　±　142％）．また E 群 の pM φ上 の HLA 分子 の 発現量（HLA −ABC ；
IOO．5韭 35．8．HLA −DR ；24．6± 14．9）も非 E 群 （HLA −−ABC ；132．9± 37．3，HLA −DR ；30．7± 18．4）に比較し有意に低下して い た．
E 群で は pM Φ上の HLA と補助 シグ ナル 分子群 の 発現 量 問 に有意の 正相関を認 め た が，非 E 群 で は HLA と ICAM −1の 間の

’
み で あ っ た．【結 謝 E 群 に お ける各分子間の 正相関は pM φの抗原処理 に と もなう免疫 シ ナ プ ス の 形 成を示唆 して い る．しか
し旦LA 分子 の 発現低下 は，リガ ン ド結合能の 脆 弱性 と抗 原提示能の 低下 を示唆し，こ の pM φの異物処理 過程に お ける抗原
提不 能低下 に よ り内膜症細胞処理 能の低下を きた し内膜症発症 に 関与 して い る と考えられ る．

6−17　 子宮腺筋症の 病態 に関 わ る NK レ セ プ ターと腹啌マ ク ロ フ ァ
ージの 免疫学的検討

高知大

前田長正，泉谷知明， 楠目智章，益本貴之，深谷孝夫

【目的】子宮内膜症 （E）と子宮腺筋症 （Ad ）は発 生 機序の 異 なる 疾患 と考 え られ て い る．わ れ わ れ は，　E 群 に お け る NK
と腹腔マ ク ロ フ ァ

ージ （pM Φ）の 機能低下を 報告して きた．今回 ，　Ad 群の 免疫学的性状 につ い て E 群 ， 非内膜症対照 （C）群
と比較検討した．【方法】Ad 群15例，　E

．
群115例 ，　C 群 120例 を対象とした．　Ad 群は摘出子宮よ り組織学的に 診断 した．同意 の

もと に 末梢血と腹腔鏡下一／g得た腹水を用 い，フ ロ
ー

サイ トメ トリーに て 末梢血 ・腹腔内NK 上 の 掬制性 レセ プ ター
（CDI58
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