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P1−76　 子 宮類 内 膜 腺癌 に お け る核 内転写因子 DAX − 1 の 発現に 関す る検討
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【目的】DAX − 1 （Dosage　一　sensitive　sex 　reversal 　adrenal 　hypoplasia　congenita 　critical　region 　on 　the　X 　chromosome 　gene　1）は

オー
フ ァ ン レセ プ ター

で ある．子宮内膜症で は DAX − 1 が adrenal 　4　binding　protein（Ad4BP ）／steroidogenic 　factorl（SF− 1）
を介して Aromataseを抑制し， また乳腺細胞で は ERα や ERβの 転写を直接抑制する．子宮内膜組織中の DAX − 1 や SF− 1，
Aromatase，　ER などの 発現 を検索 し，エ ス トロ ゲ ン が増殖進展 に深く関与す る類内膜腺癌 にお ける DAX − 1 の 役割を検討する ，
【方法】当科にて手術を施行し， イ ン フ ォ ーム ド ・コ ン セ ン トを得た子宮類内膜腺癌 103例 ， 正常子宮内膜46例 ， 子宮内膜増殖

症 36例 を使用 し，DAx − 1，　sF − 1，　ER α ，　ER β，　PR ，　Ki67 の 免疫組織化学染色 を行 っ た．また 内膜癌 33例 に お い て RT − PcR

で DAX − 1と Aromataseの mRNA の 定量を行 っ た．　 DAX − 1 とこれ らの 因子及 び臨床病理学的因子との相関解析を行っ た．
【成績】1）DAX − 1 は全 て の 組織 で 上皮と 間質の 核 に 発現が み られた．2）DAX − 1 は正 常内膜や 内膜増殖症 で は内膜癌 に 比 べ

て有意 に高発現して い た （p＜0．01）．3）内膜癌で の DAX − 1の 発現 は高分化なもの ほ ど高発現 してい た （p＜0．05）．4）SF − 1
は全 て の 組織で 発現 が 認め られ な か っ た。5）内膜癌で の DAX − 1 と Aromataseの 発 現 に相関は な か っ た．6）内膜癌で の DAX −

1発現 は ERα 発現 （p＜ （｝．OOOI）や ER β発現 （p ＝＝O．0038） と正 の 相関が認め られ た．【結論】1＞類 内膜腺癌 で は DAX − 1 と

Aromataseの 発 現 は相 関 せ ず DAX − 1が Aromataseの 発 現 を制御 し て い る可 能性 は低 い ．しか し 2）内膜癌 で は DAX − 1 と

ER の 発現に 相関性が み られ る こ とか ら，　 ER の 転写抑制を介 して 内膜 癌の 増殖や 進展制御 に関与 して い る可能性 が示 唆 され た．

P1−77　 子宮内膜癌 の 発 癌 に 関与す る遺伝子の Microarray を用 い た 解 析
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【目的】子宮内膜癌 の 多 くは，子宮内膜異型 増殖症 を前癌病変 と して発 生 す る と考え られ るが ，
こ の 過程 に 関与す る遺伝子お

よ び そ の 発現変化に は 不明な 点が 多い ．そ こ で 今回 ，
　laser−　captured 　rnicrodissection （LCM ）法 に て 組織特異性 の 高 い mRNA

を採取 し，Microarray 法 を用 い て，内膜癌の 発癌に 関 わ る遺伝子 の 同定 を試み た．【方法】患者の 同意を得 て 採取 した正常増

殖期内膜腺を伴う内膜癌（類内膜腺癌 Gl）3 例 と異型増殖症 3例 の 凍結切片か ら，正 常内膜腺，異型 増殖症，内膜癌 の 各部 位

の 組織 を LCM 法で 採取 し RNA を抽出 ・増幅 した 後，正常内膜腺を対照 として Microarray解析を行 い ，　mRNA 発現差の あ

る遺伝子を検出 した．さ らに こ れらの 遺伝子 につ い て，real
− time　RT − PCR 法 お よび免疫染色にて mRNA お よ び タ ン パ ク

発現量を検討 した．【成績】Microarray に て 内膜癌で 発現が 増加した遺伝子が 157，低下した遺伝子が 66（計 233）認め られ た．
こ の うち，real

− time 　RT 　一　PCR 法 に て，　lipocalin　2，
　coronin 　2A 等の 発 現 上 昇 を確認 し ， 特 O：　MMP − 9 と複合体 を形成す る 蛋

白 で あ る lipocalin　2 は免疫染色 で も正常内膜，異型増殖症，内膜癌 と病変 の 進行に伴っ て 発現が 増強 して い た．【結論】Microar−

ray 解析 に よ り，内膜癌の 発 癌 に 関与 す る 可 能性 が あ る 遺伝子の
一・

つ として ，　lipocalin　2 が見出された．その 機能的役割 と新

た な癌遺伝子で あ る 可能性 に つ い て 現在解析中で あ る．

Pl−78　 Laser　Capture　Microdissection法を用い た微小な子宮体癌 （1型 ・H 型）に お け る遺伝子発現 プ ロ フ ァ イ ル の 解析
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【目的】子宮体癌 は周 囲 に 内膜 増 殖 症 を 伴う 1型 と ， 伴 わ ない II型 に大別 される ，本研究で は，そ れぞ れ の 型 で 腫瘍径 10mm

以 下 の 微小な早期癌の 臨床材料を用 い ，発現ア レイ法 に よ り遺伝子発現解析を行ない
， 発癌初期 に おける 1型 ・II型体癌 の 遺

伝子発 現プ ロ フ ァ イ ル の 相違を明 らか に する こ とを目的 と した．【方法】手術 で 摘出 され た 子宮体部の 全割標本を作成 し腫瘍

径が 10mm 以下の 微小な癌 で あ る と確認され た 21例 を対象と した．内膜増殖症を伴 う1型が 10例 ， 内膜増殖症を伴わない

II型 が 11例 で あ っ た．そ れ ぞ れ の 症例の 癌部 ， 非癌部 よ りLaser　Capture　Microdissection法 を用 い て ， 癌 の 腺 管 部 と同
一

症

例の 正常 の 内膜腺管 をそ れ ぞ れ周囲の 間質細胞が 混 じ らない よ うに選択 的に採取し RNA を抽出した．次 い で ，　 T7 − RNA
ポ リ メ ラーゼ を用 い た mRNA 増幅法 を施 行 し，発 現 ア レ イ 法に よ り癌部 と非 癌部の 差 異 的発 現 強 度比 を求め ， 1型 ・　II型体

癌間で t検定を施行 し，有意差の あ っ た遺伝子を抽出した，【成績】1型の 癌部 で 正常内膜に比 べ 発現亢進を認めた遣伝子を 45
個認め た．II型 で は 24 個で あ っ た．一

部の 遺伝子の 発現 を免疫組織学的に も確認で きた．1結論】Laser　Capture　Microdissec・
tion 法 と発現 ア レ イ法の 併用 に よ り，微小な子宮体癌 1型 ・II型 そ れ ぞれ に お い て 特徴的な発現 を 示す遺伝子群 を抽 出す る

こ とが で きた．
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