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【目的】epidermal 　growth 　factor　receptor （EGFR ），　 human　epidermal 　growth　factor　recepter 　2 （HER2）は，共 に ErbB 受容体
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に属 し，その 遺伝子過剰発現が子宮体癌組織で 報告 され た こ とか ら，両遺伝子が子宮体癌発症に 関与す る可能性が示唆

され て い る．種 々の癌 と EGFR ，　HER2 遺伝子多型との 椙関が報告され て い るが，子宮体癌 にお ける両遣伝子多型を検討 した報告

は こ れ まで み られ ない ．そ こ で，日本 人 子宮体癌 症 例 にお い て EGFR と HER2 遺伝子 多型を解析 し，両遺伝子の 子宮体癌発症へ の

関与を遺伝疫学的に検討 した．【方法】日本人子宮体癌患者 116例 と健常 コ ン トロ ール 群 213例 を対象 と し，本学倫理委員会の 承認

の も と．イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 た 対象者の 血 液か ら GenomicDNA を抽出 し た．　 EGFR （＋ 2073A／T ），　 HER2 （＋ 655A／

G）の 両遺伝子多型 は PCR −RFLP 法を用 い て解析し，各遣伝子多型 分布と対立遺伝子出現頻度を両群問で 比較 した．さらに，
Kaplan−Meier 法 に よ り各遺伝子多型 の 無病生 存率 を推定 し，両 遺伝子多型 が本 疾患 の 予後 に与 える影響 を検討 した，【成績】EGFR
（＋ 2073A／T），　HER2 （＋655A／G＞遣伝子多型分布ならび に対立遺伝子出現頻度は，両群間で 有意な差 を認め なかっ た （EGFR ，

p＝0．55 ；HER2 、p＝e．66｝．また，病理 組 織別，進行期 別に同 様の 検討 を行 っ たが，有 意 な差を認 めな か っ た ．さ らに．各遺伝子多

型の 無病生 存率も両群間で 有意な相関を認め なか っ た，【結論】EGFR お よび HER2 遺伝子 多型 と子宮体癌 発 症 との 間 に有意 な相

関を認め なか っ た こ とか ら，日本人 で は EGFR お よ び HER2 遺伝子 は 子宮体癌発症 に 関与 して い ない 可能性 が 示唆さ れ た．

Pl−107　Progesteroneに よ る子宮内膜癌増殖抑制 に関わ るシ グ ナ ル 伝達系 の 同定
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【目的】乳癌 と異なり，Progesterone（P4）は子宮内膜増殖に 抑制的に 作用す るが，そ の 分子 メ カ ニ ズ ム は多 くが 不明 で あ る．

我 々 は子宮 内 膜上皮由来の 不死 化細胞 お よび癌化細 胞モ デ ル を用 い て
，
Progesterone−receptvr （PR ）を介す る P4 の 子宮内

膜細胞増殖抑制メ カ ニ ズ ム の 解明を 目的 と した．【方法】正 常 子宮 内膜上 皮細胞 に hTERT を導入 した不死化細胞および不死

化細胞 に 変異型 KRAS を 導入 した癌化細胞 に PR βを導入 した安定発現 細 胞 を作成 し，　P4 作用 に よ る in　vitro ，　in　vivo で の 細

胞増殖変化を観察した．また発現量 に変化 の あっ た 遺伝子群を cDNA 　Microarray に て 抽出し，　 P4 に よ り誘導され る path−

way をシ グナ ル 相関解析 ソ フ トを用 い て検討 した，【成績】子宮内膜 不死 化 細 胞 お よ び癌化細 胞 に in　vitro で P4 を作用 さ せ

る と 48時間後 よ り増殖抑制 を認め た．癌化細胞を ヌ
ードマ ウ ス に皮 下 移 植 し埋 込 型 P4 ペ レ ッ ト投 与 す る と有意 に腫瘍増殖

抑制を 認 め た，in　vitro に て P4 処 理 群お よ び 未処理群の 細胞間で 発現量 に 変化 の あっ た 約 4000遺 伝子 よ り signaling 　net・

work 　anarysis に て 重 要と考え られ る シ グナ ル 伝達系を抽出 した，中で も核内で細胞周期停止に 作用す る FOXOIA シ グ ナ

ル ，TGF β分泌能を制御する LTBPI 発現誘導シ グ ナル な ど，新規の シ グ ナ ル 伝達系を同定 した．【結論】子宮体癌細胞株 は 時

に PR 発現を有す るが，多 くは P4 に対す る 反応性を欠 く，また PR 強制発現 に よ る実験系は 細胞株の 核 型 異常が実験結果の

評価 を 困難にす る．今回我 々 が 用 い た細 胞 で は P4 に よ る 増殖抑制が忠実に 再現 され，しか も正 常核型 を有す る た め，　 PR −P
4 に よ る 抑制機序解明に 有用 で あ る ．現在同定 さ れ た新規 シ グ ナ ル 伝達系 の 内膜癌治療薬へ の 応用 をも目指 し検討を進 め て

い る．

Pt一で08　新規 GHRH （growth　hormene −
releasing 　hormone ）ア ン タゴ ニ ス 1・MZ −5−156の ヒ ト子宮内膜癌細胞株に 対する

ア ポ トーシス 誘 導効 果の 検 討
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【目的1GHRH とそ の 受容体 は中枢の み ならず末梢組織で の 発現が報告されて い る．新規 GHRH ア ン タ ゴ ニ ス ト Mz −5−156
の 子宮内 膜癌細胞株 HEC −1A に 対 す る 直接的増殖抑制効果とそ の メ カ ニ ズ ム に つ い て ア ポ ト

ー
シ ス の 観点 よ り検討 した．

【方法】1＞IIEC−1A に お ける GHRH ，お よび GHRH 機能性受容体 と して そ の splice 　variant （SVI＞の mRNA の 発現 を RT −

PCR 法 に よ り解析 した．2）HEC −lA 培 養系に MZ −5−156　O．lnM 〜1μM を添加 し，48時 間後 MTS 取り込み 法 に よ り細胞数を

測 定 した，3）lpM 添 加 48時 間後の ア ポ トーシ ス 細胞の 出現頻度を Flow 　cytometry ，　 Hoechst33342 染色 に よ り解析 した、
4）ア ポ トーシ ス 誘導系 として phospho

−p53 （Ser46）とその 標的遺伝子 p53AIP1 ，お よび Fas／Fasリガ ン ドシ ス テ ムーCaspase
カ ス ケードに おけ る Fas と caspase3 ，また ア ポ ト

ーシ ス 抑制系 と して Bcl−2の 蛋自発現量 を Western　blot法に よ り検討し

た．【成 績IDHEC −1A 細胞 に GHRH お よ び GHRH 　SV1 受容体 mRNA の 発現が 認め られ た．2）MZ −5−156 は細胞増殖 を有

意 に抑制 した．3）晩期 ア ポ トーシ ス 細胞数 は 15β％ 増加 し，細 胞核凝縮 ・アポ トーシ ス 小体 を認 め る ア ポ トーシ ス 細胞 は

21．2％ 増加した．4＞phospho
−
p53，　p53AIPI ，Fas，　 cleaved

−
caspase3 の 蛋白発現 量 は各 々 3＆5％，33，7％，28．6％，30．1％ 増

加 した が，Bcl−2 は 3＆4％ 減少した．【結論】GHRH ア ン タ ゴ ニ ス ト MZ −5−156 に よ る ヒ ト子宮内膜癌細胞 に対す る直接的増

殖押制効果 が 認 め られ た．こ の メ カ ニ ズ ム の
一

つ と して ，p53，　p53AIP1 ，Fas，　 caspase3 の 活性を増強 し Bc1−2 の 活性 を減少

す る こ とに よ りア ポ ト
ーシス が 誘導され る こ とが 示唆 され た．
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