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P1−18−5　癌間質線維芽細胞 に お け る分 泌 型 タ ンパ ク IGFBP6 の 発現 低 下 に よ り，子宮内膜癌 は IGF2依存性増殖を獲得 し

て い る
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【目的】子 宮内膜癌 に お い て既 存 の 細胞障害性治療 に よ る成績向上 は プ ラ トーに達 した感が あ る．癌細 胞 を ターゲ ッ トと した

分子標的薬の 研究は 進ん で い る が，明確な有効性 を示す に至 っ て い ない ．一方，癌 の 生 存 は周囲の 微小環境に 依存 して い る こ

とが 明 らか に なっ て きて い る ．子宮内膜癌 に お け る癌間質線維芽細胞（CAF ）に よ る 癌 の 制御機構を明 らか に し，　CAF を ター

ゲ ッ トと した 治療戦略を検討する．【方法】3例の子宮体癌患者よ り採取
・単離 した CAF よ び正常内膜間質細胞 〔NF ）の 遺伝

子発現を Microarray 解析し，共通して 発現変化 の 認め られ る 分子 を同定する．同定 した分子を介す る 癌の 増殖能の 変化，ア

ポ トーシス誘導などを内膜癌細胞株を用 い た in　vitro 実験系に て評価する，当研究 は院内倫理委員会の承認の もと，患者の イ

ン フ ォ ーム ド ・コ ン セ ン トを得 て 行 っ た．【成綾】解析 した 25000の 遺伝子 セ ッ トの 中で 内膜癌 の CAF と NF の 間に 少なくと

も
一

症例 以 上 で 2倍以 上 の 発現差を認 め た 遺伝子 は 7466個で あっ た．3例 に 共通 して差異 を認 め た 遺伝子 は 126個 で あっ

た．CAF に お い て 発現低下を 認め た 分泌型 タ ン パ ク IGFBP6 に着目した．　In　vitro 実験系に て 成長因子 IGF2 依存性 に 亢進す

る 子宮内膜癌細胞株 の 増殖は，IGFBP6 存在下に は キャ ン セ ル された，1結論】癌 間質線維芽細胞 に おけ る分泌型 タ ン パ ク

IGFBP6 の 発現低下 が，子宮内膜癌の IGF2依存性増殖に寄与して い る可能性 が 示 唆 され た，癌細胞増殖 をサ ポートする微小

環境をタ
ー

ゲ ッ トと した 治療法開発を進 め て い きた い ，

Pl−18・6　転写因子 NFIC は
一
塩基多型依存的に ダイオ キ シ ン受容体の転写を抑制 し，子宮内膜癌の増殖 ・浸潤を制御する
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【目的】ダ イオ キ シ ン受容体 （AHR ＞ を中心 と した 子宮内膜癌 の 癌化や 進展 に関わ る新た な分子機構を明 らか にす る．【方法I
AHR の 転写 調節領域を探 る こ と に よ り，転写活性 に 関わ る

一
塩基多型（SNP 　rslO249788 ，以 下 rSNP と呼ぶ ）を見 い だ した．

こ の rSNP を含む 領域 に 結合する 転写因子 と して，癌抑制選伝子 と して の 報告 が あ る NFIC に注 目 した．　 NFIC に よ る AHR
の 転写調節能を探 っ た．内膜癌組織検体 を用 い て AHR と NFIC の 発現 を調 べ た．さらに 内膜癌細胞株 を用 い て NFIC と

AHR の 発現を操作し細胞増殖．浸潤能 運動能など （以上 をまとめ て腫瘍特性 と呼ぶ ）を検討 した，さ ら に 121人の 内膜癌
患者の 血 液を 130 人の 健康対象群 と比較 し，rSNP の 遺伝子型を検討した，生体検体 は所属機関の 倫理委員会 の 承認を得，イ

ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 て 採取 した，【成績】NFIC は rSNP を含む領域 に 結合 し，　 AHR の 転写を抑制 した．　 rSNP が C

と T の 場合で NFIC に よ る AHR の転写抑制能が異な り，T の 場合，　C に比 べ て rSNP 領域 へ の 結合能 と転写抑制能が低 か っ

た．正 常内膜 と比 較す る と癌組織で AHR の 発現 が 高く，逆 に NFIC の 発現 は 低か っ た．　 NFIC の 過剰発現は 癌細胞の 腫瘍特

性を抑制 し，NFIC の 発現抑制は こ れ を促進 した，さ らに AHR と NFIC を同時 に発現抑制する と腫瘍特性を抑制した，進行

癌症例の rSNP は正 常群に比 べ て 有意に 多 くが TIT の 遣伝子型 を有 し て い た．【結論】子宮内膜癌 で 発現亢進して い る AHR

は腫瘍特性を促進させる．NFIC は AHR の 転写を抑制し腫瘍特性を抑制す る．その 際 rSNP が T の場合，　NFIC との 結合能

が 低 く，NFIC に よ る転 写抑制 能 が 低い ．進 行癌 症 例 にお い て rSNP に T／T 型 が 多い の は AHR に よ る癌の 進 展 に対 して 有利

に働い て い る と示唆される．

P1−18−7　子宮体癌患者末梢 血 由来 DNA を用 い た DNA ミ ス マ ッ チ 修復遺伝子 の メ チ ル 化解析〜内膜 の 発癌 に おける

epimutation の 関与〜
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1目的】DNA ミス マ ッ チ修復 （MMR ）遣伝子で ある MLHI ，　 MSH2 ，　 MSH6 の 生殖細胞遣伝子変異 は Lynch症候群 の 原因で あ

り，体癌 の 生 涯発症 りス ク は 28〜60％ と報告 され て い る．最近，Lynch症候群 の 大 腸癌患者の 末梢血 や 正常組織の 片側ア レ ル

に MLH1 や MSH2 の メ チ ル 化 が検出され た．こ の 現象 は epimutatien と呼ば れ，新 た な発癌機構 と して 提唱 され て い る が体癌

を対象とした報告は ない ．我々 は，体癌患者末梢血 DNA を用 い
， 体癌 とMMR の epimutation との 関連を検討した，【方法】子

宮体癌 99例 （発症年齢 ：27〜77歳，組織型 ：類内膜癌 89例，非類内膜描 10例）を対象とした．倫理委員会承認とICの もと

患者末梢血 か ら DNA を抽出 し，　MLHI ，　MSH2 ，　MSH6 そ れぞ れ の プ ロ モ ーター領域 の メチ ル 化を PCR （MSP ）法で解析 した，
メ チ ル 化を認め た 症例に 対 して は，家族歴，MMR 遺伝子の 生 殖細胞変異，癌部の マ イ ク ロ サ テ ライ ト不安定性 （MSD お よ び

免疫組織化学染色 に よる MMR 蛋白の 発現を解析 した．【成績】体癌症例 1！99例 （1．0％ ）で MLH1 の メ チ ル 化を認 め た．50
歳未満の 若年発症 に限 定すれ ば そ の 頻度は 1／32例 （3．1％）で あ っ た．こ の 1例 は 43歳発症 で，大腸癌の 重複を認め たが，Lynch
症候群の 改訂 ア ム ス テ ル ダ ム 基 準 は満た さなか っ た．MMR 遺伝子 に生 殖細胞変異 は検 出 され な か っ た が，癌部 は MSI 陽性 を

示 し，MLH1 蛋白発現の 低下 を認め た．全例で MSH2 と MSH6 の メ チ ル 化 は検出され なか っ た，【結論】子宮体癌患者 の 末梢血

にお い て MLHI の メ チ ル 化が 確認 され，内膜 の 発癌 に も MLH1 の epimutation が関与す る可能性 が示唆 され た，若年例や癌集

積性 を示 す体癌 に対 して は，MLHI の 生殖細胞変異の み な らず，　 epimutation も念頭に サーベ イ ラ ン ス す る 必 要 が あ る．
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