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P1−220 　子宮体癌の 増殖機構 にお ける エ ス トロ ゲ ン の 関与
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【凵的】子宮体癌 の 増殖 に は エ ス ト ロ ゲ ン （E2）が 関与する こ とが知 られて い るが，最近 E2 の 細 胞増 殖 抑 制 効 果 も報 告 さ れ て

い る．E2 に は genomic の 他に non
．
genomic の 作用 もある，そ こ で ，子宮体癌細胞 に 対す る こ れ らの E2 の 効果 を検討 した．【方

法】1）了
・
宮体癌細胞株 IIIIUA に ヒ トエ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター（ER α）を形 質導人 し，　 ER α を過剰発現 さ せ 増殖能を解析 した，

2）ER 応答配列 を含む luciferase　vector を用 い て，　 luciferase　assay を行い ，　 E2，　MEK 阻 害剤，抗エ ス トロ ゲ ン剤（ICI182，780）
添加後の ER 機能 を解析 した，3）各薬剤添加時 の ER α，　 MDM2 ，　p53，　p21，pRb の 発現を Western 　blotで 解析 し，無添 加時 と比

較 した．【成績】1）10％ 血清下 で ER α を過剰発現させ る と，　 mock 細胞に比べ 細胞増殖 は促進された．こ の 効果は MEK 阻害剤

で 抑制された．2）1μMMEK 阻害剤 は E2 添加 48時間後 の ER 転写能を抑制 した，こ の 効果 は 10
’7M

　ICIの 効果 と 同等で あり，
両 者の 併用 に よ り抑制効果 は 増強 され た．3）細胞増殖もMEK 阻害剤 に よ り抑制 さ れ，　 ICI との 併用 で 効果 は増強 され た，4）
MEK 阻害剤，　 MEK 阻害剤 と ICI併用 に よ り MDM2 の 発現 は減少 し，　 p53，　p21，脱 リ ン 酸化 型 pRb の発現 は増加 した．5）E

2 添加 15分後 で は ICI投与時 p21 ，脱 リ ン酸化型 pRb の 発 現 は増加 したが MDM2 に は有意な変化 は なか っ た，　MEK 阻害剤投

与 で は p21 の み 変化 した．【結論】1）ER α の 過剰発現は HHUA の 細胞増殖 を 促進 させ た，2）ERα の genomic な作用 に は

MAPK ，　 ER α ，　 MDM2 ／p53 ，，
’

p21 の 経路が関与す るが，　 n   n
−
genomic な作用 に は別の 機構が 存在する こ とが示唆 され た．

Pl−221　 Shedding機構に よ り分泌 され る RCASI の 細 胞内 シ グ ナ ル 伝 達機構 お よび腫瘍増殖能亢進に 関する 解析
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【目的】子 宮癌の 予 後因 子で ある RCASI は分泌型 タ ンパ ク で あり，リ ンパ 球ア ポ トーシス を含め た 腫瘍周囲聞質反 応の 質的

変化 を誘導 し，臨床的に 腫瘍径や 浸潤 と相関を有す る．RCAS1 の 分泌機構 と細胞増殖を亢進 させ る 機構 を明 らか に する こ と

を目的 と し て 本研究 を行 っ た，【方法】RCASI を発 現す る SiSo細 胞 を phorbol 　ester で あ る TPA 処理を行 い ，　 RCAS1 分泌機

構 お よ び細胞内シ グ ナ ル 伝達機構 の 解析を行 っ た．細胞表面の RCAS1 発現変化 は細胞染色後 の fiow　cytometry で，シグ ナ ル

伝達機構 は western 　blot　eeで 解析 を行 っ た．　RCAS1 発現 と細胞増殖 との 関連 につ い て は，　RCAS1 を発現せ ず in　vivo 腫瘍形

成能を有しない cos −7細胞 に RcAs1 遺伝子 を導入 して 樹立 した RT 細胞 と，RcAsl を発現 す る siso お よ び HouA 細胞に

RCASI 特異 的 siRNA を導人 し て樹 立 した 細胞を用 い て ，ヌ
ードマ ウ ス で の in　vivo 腫瘍形 成 能の 検討 を行っ た，【成績】SiSo

細胞 を TPA 処理 す る こ とで RCAS1 発 現 減弱 が 認 め られ たが ，
　 protease阻害剤 で あ る GM6001 を添加す る こ と に よ っ て

RCASI 発 現減弱 が 抑制 され る こ とか ら RCASl が shedding 機構 に よ り分泌 さ れ る こ とが示された．こ の 際，　 PKC −5お よび

ERK の リ ン酸化亢進が 認 め られた。また，　 in　vivo 腫瘍形成試験 で は，　RT 細胞が腫瘍 を形成 し，　 western 　blot法で ERK リ ン

酸 化 お よ び vEGF の 発 現 亢進が 確 認 され た．他方，　 sisoお よ び HouA 細胞 に siRNA を導入 した 細胞で は腫瘍形 成 能が 抑制

され て い た．【結論】RCAS1 は shedding 機構 に よ り分 泌 され．腫瘍増殖能を尢進 させ る こ とか ら，癌治療 における 新 た な標的

と な り得 る こ と が 不 さ れ た．
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デ に 至 っ た多発性 血管肉腫 の 1例
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悪性軟部腫瘍 で あ る 而［管肉腫 は，早期 に 転移を来し きわ め て 予後不良で あ る．今回 大量性器山血 にて発症，化学療法を施行

した が最終的 に心膜腫瘍 の 出血 か ら心 タ ン ポナ
ー

デ を来 した多発性 血 管肉腫 の 1症例を経験 した の で 報告する．症例 は 23

歳。0妊 0経 産 の 未 婚 女 性，乳 腺 腫 瘍 お よび左 眼 窩腫瘍に 対 して 当院 にて 精査通院中，突発的な大 段性器出血 を 来た し緊急 入

院 とな っ た，両腫瘍共 に血 管腫 が疑 わ れ て お り手術 も予定 され て い た 為，了宮内膜 血 管腫 の 存在を想定 し輸血お よび子宮動脈

塞 栓 術 を施行 し出血 を コ ン ト ロ ール し た 後，予 定千術に よ る 摘出 標本の 病理 診断 を ま っ て 治療方針を決定す る事とした．眼窩

腫瘍 は術中人 量 出血 を来 し
一

部 の 摘 出 に留 ま っ たが 乳腺腫瘍 は摘出可能．病理診断は 血 管肉腫 で あ り全 身検索 を行 っ た とこ

ろ，脾臓，肝臓，骨，皮下 お よ び子宮 に軟部腫 瘍 を認 め た た め多 発 性 血 管 肉腫 と考 え られ た．再 度，大 量性 器 山血を繰 り返 し

子宮摘出も考慮 したが眼窩腫瘍 の 手術同様，手術自体 の 致死的出亅IStの リス クが否定で きな い た め永久寒栓物質 に よ る F宮動

脈塞 栓 術 を再 施行，出血 の コ ン トロ ール が ロ∫能 と な っ た後，全 身治療 と して 血 管新生 を抑制すべ く抗癌剤 （パ ク リ タキ セ ル ）
お よび GnRH ア ナ ロ グ （酢酸 リ ュ

ープ ロ レ リ ン ）の 投 与を 開始．1 コ ース 後，眼窩腫瘍 が 原 因と考えられ る 大量鼻出血 を来た

した た め 眼動脈 を 含め た 栄養血 管 の 塞栓術 を施行 し止血 し得た．2 コ ー
ス 中，心 膜 腫 瘍 の 出血 に よる心 タ ン ポ ナ

ー
デ を 来 し緊

急 開胸心膜切 開術施行．術後 CT に て肝転移巣 の 急速な増大を認め た．発症 よ り約 4 か 月，心 タ ン ポ ナー
デ に よ る肺鬱 血 お よ

び肝腫瘍破裂に よる 出血 性 シ ョ ッ ク にて 永 眠 さ れ た．
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