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P1−73　 Tamoxifenの 子宮内膜 に 対す る 影響
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【目的】我々 は，Tamoxifen（TAM ）関連内膜癌 の 発癌機構 の
．一

つ と して ，　 P53 の alteration が 関与す る こ とを報告 して きた．
今 同，TAM と r・宮 内膜 病変 に 関 し検討 を行 っ た．1方法1乳癌術後，　 TAM 単独治療中で 当科 に て 経過観察可能 で あ っ た 27
例 （1 例 は内膜癌へ 移行）に 関 し以 下 の 検討 を行 っ た．TAM 服用 期間，内膜厚，内膜細胞診所見，内膜組織診所見，免疫組

織化学的検討 （p53，　Ki−．67，　PTEN ，　 hMLHI ，　hMsH2 ）．【成績】非癌症例 26例 の TAM 服用期間は乎均 45 ヶ 月，内膜厚は平均
13mm と肥 厚 を 認め た．内膜 細胞診 は の べ 95 回施行され，疑陽性以 ヒは 5 検体 （5．3％ ）で あ っ た．また，内膜 組織診 は の べ

19回施 行 さ れ，組織採取可能率は 9A9 （47％ ）と低 く，間質 の 線維化 が 著 しい 場合は 採取困難で あ っ た．組織採取叮能 で あ っ

た 9 例 （正常内膜 2例，内膜ポ リープ 3例，内膜過形成 1例，萎縮内膜 3 例）の PTEN ，　 hMLHI ，hMSII2蛋 白の 発 現 消 失 は

認 め られ なか っ た．一
方，p531abe且ing　index （LI）は 15

〜100％ （平均 67．7 ± 36．1）で，80％ 以 上 の 症例 は 5例あり，こ の う
ち 4例 は細胞診で 疑陽性 で あっ た．Ki−67　H は 15 〜55％ （平均 18．3± 15．6）で 比 較 的 高い 増殖能が伺 えた，一

方，内膜癌 に 移

行 した 1 例 に 関 して は，細胞診疑陽性 の 出現 時 よ り p53 ，　Ki　67 の 高発現が 経時的に 認 め られ た．【結論】TAM は DNA 　adducts

を形成 し，子宮内膜 にお け る p53 の status に 影響を与 え，そ の 巾の
一

部が癌 化す る もの と思 わ れ，特 に，形 態 的 に正 常 に見

えるチ宮内膜 で も p53 蛋自の 高発現例は 注意深い 経過観察が 必 要 で あ る．

Pl−74　 マ ウ ス 新生仔期 に お け る エ ス トロ ゲ ン活性物質 （E ）投与 に よ る子宮内膜病変 の 観察
一
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【口的】マ ウ ス の 新生仔期4）diethylstilbestrol（D ）や genistein（G）の 投与で 子宮内膜問質に萎縮 や硝了化が観察され る一
方で ，

CD−1マ ウス で は 18ヶ 月後 3  ％ 以 上 に子宮内膜癌 （EA ）が発生す る こ とが報告 され て い る．今 回，生 後 12 ヶ 月 まで に 子宮内膜
異 型 増殖症 （CAII）な らびに EA を高頻度に発生する PTEN 遺f云子を改変した m 　PTEN ＋ ！

一
マ ウス （mPTEN ）を用 い て，新生

仔期 にお け る E 投与の 影響 を検討 した，【方法】野生 型 （C57BL ／6J） と mPTEN との 交配に よる 新生仔 に対 して，出生 ilよ り 5
日間連 日で皮 ドに D （1Fg〆kg 〆day）（D 群 ），　 G （50mg ／kg／day）（G 群），　 estrio1 （4mg ／

”kgi’day）（E3群）を，また，対服 （C 群）と

して vehicle の み を投与 し，野生 型 と mPTEN の 各群を 8匹 とした．投 与開 始 日よ り 12 ヶ 月後 に 子宮 を摘出 し，形態学的 観察 と

内膜間質形成 に 関与す る Hoxa 　10／11 の real　time　PCR 法に よ る発現解析 を行 っ た．【成績】野生型で は CAH や EA は全群に観察
されなか っ た．mPTEN にお ける EA の 頻度は，　C 群 37．5％，　 D 群  ％，　 G 群 12．5％，　E3 群 0％ で ，　D 群

』
と E3 群で 有意 な減少が

み られ た．CAH の 頻度 は，　C 群 75％
，
D 群 50％，　G　ew　37．5％，　E3 群 25％ で，また，片側子宮 で の CAH の 異型腺管数は C 群 215 ±

6．1，D 群 0．8± 04，G 群 3．4 ± 2．O，　E3群 O．3± O、2で，　 E 投与群 で 有意 な減少 が み られ た．また，内膜問質の 硝子化が D 群 と G 群 に，
萎縮が E3 群 に観察され，こ れ らの 近 傍に は CAII や EA が 観察されなか っ た．さ らに，　D 群，　G 群，　E3 群 で 子宮体部の Hoxa　10，

！

ヱ1発現 の減弱が 認 め られ た．【結論】新生 仔期の E 投与が内膜間質 の Hoxa 　10．flヱの 発現 を減弱 し問質細 胞 を減少 させ る こ とで

PTEN 遺伝子の 関与する EA の 発生 が 抑制された と考えられ，　 EA の 発癌過程 には 内膜間質が重要で ある こ とが示唆された．

P1−75　 正常 ∫宮内膜 お よび子宮体癌 に おける ヘ パ ラナーゼ の 発現 とそ の 意義
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【目的】ヘ パ ラナーゼ （Hep）は，ヘ パ ラ ン 硫酸 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン鎖を特異的に 切 断す る酵素で あ り，痛 の 浸 潤 ・転 移 に

重 要 な役割を果 たす と考え られ て い る．子宮体癌 に おける Hep の 発現を検討 し，そ の 浸潤 ・転移 に お け る役割な らび に予後
因 予 と して の 有用性 を 明 らか とす る こ とを目的とした．ま た，正 常 子 宮 内膜 にお け る Hep の 発現 に つ い て も合わ せ て 検討を

行 っ た．【方法】対象 は，当科 で治療が行わ れ た 了宮体癌 166症例 お よび 良性疾患にて 子宮摘出が施行された 36症例で あ る．
患者の 同意が得 られ た 10％ ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋 薄切切片 を脱パ ラ フ ィ ン 後，マ イ ク ロ ウ ェ

ーブ に て 前 処 理 を行

な っ た．一次 抗体 と して 抗 Hep 抗体 （clone ：L−19）を用い ，　 LSAB 法 に て免疫組織化 学染 色 を行 っ た．染色 の 程度 に よ り3
段階で 判定 した．【成績】正常子宮内膜に お け る Hep の 発 現は，増殖期後期 に 有意 に 高 か っ た．子宮体癌 に お け る Hep の 発 現

は，進行期 III期以 上 （p ＝OOOO3），低分化型 （p ： Q，004），1，／2 を超える 筋層浸潤 （p ＝0．023），リ ン パ 節転移陽性 （p ＝0．Ol3），
脈管侵襲陽性 （p ＝O．048）お よ び腹腔洗浄細胞診陽性 （p ≡0．010）症例で 有意に 高 か っ た．Ilep陽性 症 例 は，無 病 生 存期間

（p ＝0．Oll）お よ び全生 存期間 （p ＝O．OeS）が 有意 に短期 間 で あ っ た．比 例 ハ ザ ードモ デ ル を用 い た多変 量解析 で は，　 Hep 発現
は 独立 し た 予 後 因子 とは な らな か っ た．【結 論】Hep は正 常 予宮内 膜 の remodeling に 関与 し て い る こ と が示 唆 され た．また，
Hep は 子宮体癌 の 浸澗 ・

転移 に重 要 な役割 を果 た して い る こ とが 示され た，
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