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P2−・196　子 宮筋腫の ゲ ノ ム ワ イ ド DNA メ チ ル 化プ ロ フ ィ
ール 解析
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【目的1不可逆的な細胞の 変化に は エ ピ ジェ ネテ ィ ク ス 異常が 疑 われ る。子宮筋腫は腫瘍性疾患で あ り，自然 治癒する こ とは

ない ．DNA メ チ ル 化 は，遺伝子糖 現制御を含む様々 な ゲ ノ ム 機能 に 関与 して お ll，一旦 形成され た DNA メ チ ル 化 プ ロ フ ィ
ー

ル は細胞 世代 を超 え て 継承 され る ．今飩 は子宮筋腫 と正 常子富筋間に お ける ゲ ノ ム DNA メ チ ル 化プW フ ィ
ール を解析 し，子

宮筋腫 の エ ピジェ ネテ ィ クス 情報を得 る こ とを巨的とした．【方濁 本学倫理委員会承認の もと．患者 の イ ン フ t ・
・一ム ド ・ロ

ン セ ン トを得た上で，手術時摘出子富か ら筋腫組織と正常予富筋癰織を採取し，それぞれゲ ノ ム DNA を抽出した，ゲ．ノム

DNA メ チ ル 化パ ターン の 相違は Restriction　Landmark 　Genomic　Scanning　〈RLGS ）法 を用い て 解析した．最初 に メ チ ル 化感

受性を有す る制限酵素 Not　l を用 い て DNA を切蝣 し，末蝦 をラ ジ オ ア イソ ト
ープ で ラ ベ ル した．続 い て Pvu 　H ，　 Pst　l に で切

断 し，2次元 電気泳動を行っ た，【成績1約 1800個 か ら なる DNA 断片が 展開 され た．筋腫 で は正常予宮筋 に比較し，17個領

域 が低 メ チ ル 化 に，12個領域 が高 メ チ ル 化 とな っ て い た．従っ て，筋腫は 多くの 遣伝子領域 の DNA メ チ ル 化異常が ある こ

とが贋らかとなっ た．さ らに筋腫 で脱 メチ ル 化され て い た領域をvirtua 圭RLGS 及び定量駒 PCR を用い 飃定 した結果，新たな

遣伝 子 の 存在が 予 想 され た，【結 論｝予 宮 筋 腫 で は ゲ ノ ム ワ イ ドの エ ピ ジ x ネ テ ィ ク ス 異常が 起 こ っ て い る こ とが明 らか と

なっ た．エ ピジ ェ ネテ ィ ク ス 情報は子寓筋腫の 診断や治療標的遺伝予の 探索 に有効 と考え られ る．

P2−197　予宮筋腫細胞にお ける新 しい 細胞増殖 シ グナル 伝達機搆 の 解析
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【目的】子宮筋腫 は，過多月経
・貧血 ・月 経困難症 ・圧 追 な どの 症状 を 量し，多くの 女姓の QOL を著 し く障害す る，子富筋

腫 の 細胞増殖 ・発生 の メ カ ニ ズ ム に つ い て は，エ ス トラデ ィ オール （E2）とエ ス トロ ゲ ン 受容体以 外 の シ グ ナ ル 伝達 経 路 は

い まだ解明され て い ない ．最近の 大規摸疫学調査で 高血圧 が子宮筋腫の 危険因予となる こ とが報告され，血管調節因子で あ

る ア ン ジオ テ ン シ ン （AngH ）の 子宮筋腫へ の 作用 を想定し解析した．1方法】子宮筋腫 モ デ ル 細胞で ある ELT −3細胞を用 い

た．AngK の 受容体 で ある ATI ・AT2 の 発現を RT −？CR 法 で 検討 し た．　 A 玉瓊 H 囃激 に よる綱 胞 増 殖 を検討した．種々 の in−
hibitorを用 い て An 奮H 測激 に よ る 細胞増殖 に 対する 影響 を検討 した．｛成績】ATI ・AT2 は 旦LT −3細 胞 に発 現 して い た．
Angllは，　E2 と同 様 に ロ ン トm 一ル と比較 して 72時間で 約 2倍の 細胞増殖促進効果を示 した．その 効果 は ATI 受容体拮抗

蘂　（ARB ＞，　 EGF 　receptor 重nhibitor （，tX
’
G1478），顛 EK 　inhlb辻or （PD98e59），　 PKC 　inltibitor（staurosporine ）に よ ｝］コ ン ト

ロ
ー

ル レベ ル まで 揶制され た．【結論1AngHは，　 AT1 受容体，　 EGF 受容体，　 MEK −−ERK 系，　 PKC を介して細胞増殖を促進
した．Ang11 を介 した 子宮筋腫細胞 に おけ る新 しい 細胞増殖 シ グ ナ ル 伝達機構 の 存在 が示唆され た，

P2−198　 GnRI／lanalogue　1こ よ るヒ ト子宮筋腫 にお ける コ ラw・ゲ ン の 発現の 変化
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績 駒】子宮筋腫の 発育に は細砲外 マ トリ ッ クス の 主要な構成成分で ある コ ラ
ー

ゲ ン が重要な役罰を損 っ て い る こ とが解明 さ

れつ つ ある．また GnRHanalegue（a）投与は子宮筋腫 を縮 4・ させ る こ とが広 く知 られ て い る，しか し，　 GnRHa の 投与の 細砲

外 マ トリ ッ ク ス に対す る 影響 に つ い て は まだ 十分 に は 解明 され て い ない ．そ こ で 今飄，GnRHa の 投与 に よ る コ ラ　
一一ゲ ン の 発

現の 変化を正常子宮筋層と子窟筋腫 につ い て比較検討 した ｛方法】IO例の予宮筋腫 の 症例 に GnRHa1お8mg をβロ ー
ス 冷療

．後に子霞摘出に よ り採取した 子営筋層 と子筥筋腫の 紐織を用い て （学内倫理委員会承認〉，婿鮮凍結切片を作成した．続 い て

1，1H，　IV 型 コ ラ
ーゲ ン に対す るモ ノ ク ロ ー

ナル 抗体を使用 し，聞接蛍光抗体法に よ り局在 を 検討 した．また 同時に コ ラ
ーゲ

ン を抽出 し，SDS−PAGE に よ り各型 ロ ラ
ー

ゲ ン の a　chain の 発現を densitometry にて 定量，比 較検討 した 【成績】正 常子宮
筋層およ び子宮筋腫 で は II1型 コ ラーゲ ン の免疫反応の 減少が認め られた．　 SDS−PAGE の 結果か ら子宮筋腫で は皿常子宮筋

膳に比較し，H煎 型 コ ラ
ーゲ ン と V 〆1型 コ ラ

i・ゲ ン の 比 率の 有意 な減少 を 認 めた．【結論】GliR｝laの 作用 機序として 子宮筋腫

の 発育および形態的変化に重要な役割を演ずる lll型と V 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 発現を抑制す る こ とが 明 らか と され た．
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