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P2−31　 子 宮内膜癌 にお ける RUNX3 の 関与

大阪大

吉崎達 郎，榎本隆之，上 田　豊 ， 岡澤美 佳 ， 中嶌竜
・，三 宅貴仁 ， 藤原 和子， 吉野　潔，村田雄二

【目的】子 宮 内膜 の 癌化 に 伴 う RUNX3 の ジ ェ ネ テ ィ ッ クお よび エ ピ ジ ェ ネテ ィ ッ ク な変 化 を解析 し，その 関与を明 らか にす
る．【方法】イン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トを得 た 内膜癌 21 例，対照 と して婦 人科疾 患 ll例 の 正 常内膜お よ び 内膜 癌細胞株 3 種
（HHUA ，　 HOUA ，　 HEC − 1）に つ い て，　RT − PCR 法に よ りRUNX3 の m

− RNA 発現を解析 した．　LOH を RUNX3 近傍 の 3
つ の マ イク ロ サテ ラ イ トマ ーカー（DISI99，　 DIS507 ，　 DISI676 ）を用 い て検 出 した．　RUNX3 プ ロ モ

ー
ター領域 にお け る CpG

ア イ ラ ン ドの メチ ル 化 の 状態を，メ チ ル 化特異的 PCR 法 にて 解析した．【成績】内膜癌 21 例中 10例 （52％）に RUNX3 の 発
現消失が認め られ た の に対 し， 正 常 内膜 11例 中 8 例 （72％ ）に 発現の 消失を認 め た．内膜癌細胞株 3種全て にお い て RUNX
3の 発 現 は消失し て い た．内膜癌 21 例中 8例 （38％ ）に RUNX3 領域 の LOH を認め た．内膜癌細胞株 3 種中全 て ，内膜癌 21
例中 18例 （86％ ） に RUNX3 プ ロ モ ーター領 域 CpG ア イ ラ ン ドの 過剰 メ チ ル 化を検出 し た の に 対 し，対照群 で は 9例中 2
例 （22％ ）に過剰メ チ ル 化 を検出 した．【結論】子宮内膜の 癌化 に RUNX3 の 不活化が 関与 して い る こ と が 示 唆 され た．　 RUNX
3 の 不活化 に は プ ロ モ

ー
ター領域 CpG ア イ ラ ン ドの メ チ ル 化 お よ び RUNX3 領域 の LOH が 関係 して い る こ とが 推定され

た．

P2−32　 子宮内膜癌に お い て Estrogenは Matrix　Metaloproteinase（MMP ）
− 26の 発現を亢進する

東京医大

西　洋孝，芥川　修，長壁由美，藤東淳也，井坂恵
・

【目的】癌 にお い て は種々 の Matrix　Metalloproteinases（MMPs ）活性 が 亢進 して い る とされ るが ， 特 に近 年 同 定 され た MMP −

26 は子宮内膜癌の 発生に 関与す る とされる．子宮内膜癌は エ ス トロ ゲ ン （E）の 作用 に よ り発生 す る と考え られて い る ため ， E
が MMP − 26発現 にい か な る作用 を及 ぼ すか を検討す る こ と とした．1方法】イ ン フ ォ ーム ドコ ン セ ン トを得て正 常 子 宮 内膜 ・

子

宮内膜増殖症
・
子宮内膜癌組織を採取し，realtime 　RT −PCR 法や western 　blot法にて MMP − 26　mRNA ・タ ンパ ク の 発現量を

調べ た ．コ ン ピ ュ
ー

ター解析 に よ り， 転 写 因子 エ ス トロ ゲ ン レセ プ ター
（ER ）の 結合領域 （ERE ＞が MMP − 26 プ ロ モ ーター上

に存在する こ とが 判明 した ため，エ ス トラデ ィオ
ー

ル 添加および ER 強制発現 に よる MMP −26 プ ロ モ ーター活性の 変化を，子

宮内膜癌細胞株 ISHIKAWA を用 い ル シ フ ェ ラーゼ ア ッ セ イ を も っ て 調 べ た．また ，
エ ス トラ デ ィ オー

ル 添 加に よ る MMP − 26
の 発現量 の 変化を検討した．ER と ERE の 結合能 は ゲ ル シ フ トア ッ セ イ を行 い 調 べ た．【成 績】MMP − 26 の 発現 は増殖期内膜 に

お い て 尢進 し，分泌 期 にお い て低下 して い た．子 宮 内 膜増 殖症 にお け る MMP − 26 は 強発現で あ っ た が，癌 に お い て は そ の 発 現

はほ ぼ消 失 して い た．エ ス トラ デ ィ オール 添加お よび ER 強制発現に よ り，　MMP − 26 の プ ロ モ ーター活性 の み な らず内 因性 の

MMP − 26発現 も亢進 した．ゲ ル シ フ トア ッ セ イ に よ りER は MMP − 26プ ロ モーター上 の ERE と結 合 す る こ とが 判明 し た．
【結論】MMP − 26の 発現が 転写 因 子 ER を介 し E に依存 してい る こ とが 明 らか とな っ た．　E や MMP − 26 が子宮内膜増殖症 の 発

生に深 く関わ る こ とが示 唆 され た が，E は少 な くと も MMP − 26 を通 じた千宮内膜の 描化 に は 関わ らな い の か もしれ な い ．

P2−33　 了宮内膜癌 に 対す る ピ ス トン 脱ア セ チ ル 化酵素阻害剤の 抗癌作用

大分大

上 田 多美 ， 高井 教 行 ， 西 田正 和，奈 須 家 栄，宮 川 勇 生

【目的】ヒ ス トン 脱ア セ チ ル 化酵素阻害剤 （Histone　deacetylase　lnhibitors；HDACI ）は，メ チ ル 化などで 発現 の 抑え られ た癌

抑制遺伝子の 転写を 尤 進 させ，細胞周期 を停 止 させ，ア ポ ト
ー

シ ス を誘導させ る こ とに よ り癌細胞 の 増殖 を抑制す る．そ こ で ，
子宮内膜癌細胞株 に 対す る 5種類 の HDACI （suberoylanilide 　hydroxamic　acid ，　 valproic 　acid ，　 trichostatin　A，　 sodium 　bu−
tyrate，　 apicidin）の 抗癌作用 を検討 した．【方法】子宮内膜癌細胞株 （lshikawa）に 5種類 の HDACI を 添 加 し，　 MTT 　assay

で 細胞増殖抑制効果を検討した．Flow 　cytometry で 細胞周期とア ポ トーシス の割合 の 解析を行っ た．また，　 western 　blotting
法 で 細胞周期関連蛋白とア ポ トーシ ス 周期関連蛋白の 発現 を検討した．【成績1全 て の HDACI は 子宮内膜癌細胞株 に 対 し て

著 明 な細 胞 増 殖 抑 制 効 果 を示 した．細 胞 周期 を解析 した とこ ろ，HDACI 投与 に よりGO／GI　arrest または G2／M 　arrest が認め
られた．Apoptesisに陥っ た 細胞は ，すべ て の HDACI の 刺激 に よ り有 意 に 増加 した．　HDACI 投与 に よ り， cyclin 　dependent
kinase　inhibitorで ある p21v

“’11’1
とp27Km

ユ

の 発 現 は亢 進 した．逆 に，　cyclin 　Dl と cyclin　D2 の 発現 は減弱 し た．　Apeptosis抑制蛋
白で あ る bcl− 2 は HDACI に よ り発 現 レ ベ ル は低下 したが bax の 発現 は 変 化 し なか っ た．β・catenin と結合 して 癌抑制遺伝子
と して 働 くE −

cadherin は HDACI に より発現が 増強 した．【結論】HDACI は 子宮類内膜癌細胞株 に 対 し強力な細胞増殖抑制
効 果 を有 し，細胞周期 を停止 させ ，ア ポ トーシ ス を誘導す る こ とが示 さ れ た．
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