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P3−47−2　転 写 因子 DBCI （Deleted　in　breast　cancer 　1）に よる核内受容体 LXR の エ ピ ゲ ノ ム 制御機構の 解明
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【目的】LXR （liver　X　receptor ）は酸化ス テ u 一ル を 内在性 リガ ン ド とす る 核内受容体 で ある．脂質代謝 ・抗 炎 症 作 用 に加 え，
乳癌 お よ び子宮体癌細胞増殖掬制作用 を持 つ こ とが 知 られ て い る．近年脱 ア セ チ ル 化 タ ンパ ク SIRT1 が LXR の 脱 ア セ チ ル

化 に よ りリガ ン ド依存性転写活性化能を正に 制御する こ とが 明 らか となっ た．我 々 は SIRTI の 抑制因 子で あ り，乳癌促進機

序 の 報告が ある DBCI の LXR 制御機能 に対す る 解析を行 っ た，【方法】LXR と DBC1 の タ ン パ ク間相 互 作用 お よび SIRTl
の LXR 脱 ア セ チル 化に対す る DBCI の 作用を免疫沈降法，　GST 　pull　down 法を用 い て調べ た，　LXR の リ ガ ン ド依存性転写活

性化能に対
』
す る DBCI の 作用 はル シ フ ェ ラ

ーゼ 活性を測定 し，　 LXR 下流遺伝子へ の DBC1 の 作 用 を定量 的 RT −PCR に て検

討 した．【成績】1．LXR の リ ガ ン ド依存性転写活性化領域 と DBCI の N 末端 は直接結合した．2．　LXR の リ ガ ン ド依存性転写

活性化能 は DBC1 共発現 に よ り抑制 され た，3．　SIRT1 に よ る LXR 脱 ア セ チ ル 化は DBCI の 共発現 で 抑制 され，　LXR とSIRT
1の 結合 は DBc1 の 共発 現 に よ り阻 害 され た．4，　siRNA に よ る DBc1 抑制に て LxR 下流遺伝子 の 発現 が 上昇 した．【結論】本

研究 に よ り，DBC1 は SIRT1 脱 ア セ チ ル 化 能 の 抑 制 に よ り LXR の 転 写 活性 を 抑制す る とい う，新規制御機構が示され た．

DBC1 の乳癌造腫瘍的機能の
一

つ として LXR 抑制作用がある 可能性が示唆さ れ た．
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【目的】子宮内膜癌 に 関連す る 内分泌学的環境評価 を当 施設 で 行っ て きた 結果，高血 中プ ロ ラク チ ン （PRL ）値例の 存在が 明

らかとな っ た．こ れを踏 まえ，子宮内膜癌 の 発癌機構 に お ける PRL の 関与を明 らか に す る こ とを目的とした。【方法】2010

年 1 月〜2013 年 8月に 当施設 で 加療 した 子宮内膜癌 181例 を イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トの うえ 後 方視 的 に解 析 し，高 PRL

血 症 （PRL ＞ 15，0ng／mD の み を有す る群 （高 PRL 群），肥満 （BMI ＞ 25．Okg／m2 ）と イン ス リ ン 抵抗性 （HOMA −IR＞ 2．5）の

み を有する 群 （肥満群），リン チ 症候群関連腫瘍の 家族歴 の み を有する群 （遣 伝関連 群）の 3群を抽出 し，臨床病理学的 に 比

較を行 っ た．さ らに，PRL 受容体 （PRLR ），エ ス トロ ゲ ン受容体 （ER ），プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体 （PR），　 PTEN の 発現を免疫

組織化学 的 に 評 価 し，各群 に お け る病態 の 相違を検討 し た．【成績】高 PRL 群 は 12例 （1期 ： 10例，∬ 期 ： 1例，　 IV 期 ：1
例）に，肥満群は 15例 （1期 ：13例，II期 ：2例）に，そ して 遺伝関連群 は 11例 （1期 ：8例，　 II期 ： 2 例，　 III期 ： 1例）に

認められた．平均年齢は，
』
それぞれ 42± 8．7 歳，42 ± 13．O　a ，49± 8，6 歳で．遺伝関連群 で 高い 傾向が み られ たが 有意差 は 認 め

られ な か っ た．病理組織学的検討 で は全例が 類内膜腺癌 Gl あ る い は G2 で あり，3 群間に 臨床病理 学的な差 異 は み られ なか っ

た．免疫組織化学的検討 で は，全 群 に PRLR ，　 ER，　 PR の 発 現 が 高率に み られ た ，一
方 ，

　 PTEN の 変異 は高 PRL 群 で 2／12

例，肥満群で 7／15例，そして 遺伝関連群で 7／11例 に 認め られ，高PRL 群で PTEN の 変異 が有意に少なか っ た （pくO．05），
【結論】高 PRL 血 症を有する子宮内膜癌 で は，タイプ 1 と同様 の 臨床像 を呈す る一

方で ，分子生物学的に は異 な る発癌機構を

有 して い る可能性が 示唆され た，
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【目的1p53　signature （p53S）は，細胞異型 を伴わ な い p53 陽性子宮内膜腺 と定義され漿液性腺癌の 前癌病変 と考え られ て い

る．今回 閉経後子宮内膜 にお け る p53S につ い て 検討 した．【方法】83例 の 60歳以 上 の 閉経後子 宮内膜 におい て ，免疫組織学

的に P53，　 Ki−67，エ ス トロ ゲ ン 受 容体 （ER），プ ロ ゲ ス テ ロ ン受容体 （PR ）を染色 し，　 Tunnel 法に て ア ポ トーシス 指数を検

討 した．50％ 以上 の p53 指数を示 し細胞異型 を認 め ない 腺管を p53S とした．組織学的 に子宮内膜増殖症を認め た 4例 は対象

か ら除外 した．本 研 究 は 当施設の 倫理 委員会の 承認を 受けて い る。【成 績】8 例 （10％）の p53S を認 め た （p53S 群）．年齢 の

中央値 は 70歳で あっ た．p53S を認め なか っ た 71例 （非 p53S 群）と比 較 して 年齢，分娩歴，高血 圧，糖尿病，ホ ル モ ン 補充

療法，高脂血 症 の 治療歴 に 差 は なか っ た．Ki−67指 数 の 中 央 値 は p53S 群 で 16％ （range ：4−47），非 p53S 群で 496 （range ：

0−32）で あ り有意 に p53S 群 で 高値 で あ っ た （P ＝O．02）．ア ポ ト
ー

シ ス 指数の 中央値は p53S 群 で 1％ （range ：0−7），非 p53
S 群で 1％ （range ：0−12）で あ り有意 差 は な か っ た．エ ス トロ ゲ ン受容体 （ER ），プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容体 （PR ）はす べ て の 子

宮内膜腺で 陽性 で あっ た，【結論】p53S は 閉経後子宮内膜の 約 10％ に認 め，エ ス トロ ゲ ン 受容体陽性 で あ っ た．前癌病 変 と し

て の 意義は，明 らか に で きな か っ た．
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