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各種 エ ス トロ ゲ ン 様活性物質に よ る精巣細胞死 へ の

Bcl−2／Bax系およびFas／FasL系 の 関与 の 相違

ヒ ト乳癌細胞 の 動態制御へ の keratinocyte　growth

factor（KGF ）及び そ の 受容体 （KGFR ）の 関与
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　［目的］エ ス トロ ゲ ン様活性 を有す る 内分泌撹乱物

質は精子数を減少 さ せ る。こ の 現象は精 r一形成細胞

の ア ポ トーシ ス に 起因す る が、ア ポ ト
ー

シ ス を調節

す る分子群 で あ るBcl−2／Bax系お よびFas／Fasリ ガ ン

ド （L）系 とエ ス トロ ゲ ン 様活性物質の 種類 に よ る ア

ポ トーシス の 頻度 との 関係は未だ明 自で ない 。本研

究 で は、Bcl−2fBax系お よ びFas／FasL系が、エ ス トロ

ゲ ン 様活性物質の 種類 や 濃度に よ る精子形成細胞 の

ア ポ トーシ ス の 動態 に 関 7一す る か検討 した。［材料 と

方法］成熟ICR マ ウ ス お よ び エ ス トロ ゲ ン 受容体

alphaノ ッ ク ア ウ ト （ERKO ）マ ウ ス にethynylestradiol

（EE ）、　 estradiot −3−benzoate　（EB ）、　 diethylstilbestrol
（DES ）、　 bisphenol　A （BPA ）を種 々 の 濃度 で 皮下投

与 し、精巣の 組織切片を用 い た。ア ポ トーシ ス の 検
出 に は TUNEL 法を用 い た。　 Bcl−2、　 Bax、　 Fas、　 FasL
は酵素抗体法で 検出 し た。［結果1 精細管に お け る

TUNEL 陽性細胞 の 数は、　 EE で は投 与量 に よ る 変化
は な く、EB で は濃度依存的 に増加 し、　 DES で はkg体
重あた り100ng投5量 と20mg に 2つ の ピーク で 増加

し、 BPA で は 4ug と40ugで減少した が 40mgで増加 し

た、、Bcl−2は精子形成細胞の 細胞質に 陽性で 、　 ICRマ

ウ ス の BPA 群で TUNELI 場性細胞が 減少する濃度で

は 精母細胞 と精子細胞 に 強陽性と な っ た が 、そ れ 以

外 の 群で は変化は無か っ た。Bax は精子形成細胞 の

細 胞質に 限局 し た が 、細胞全体に分布するBax陽性

細胞 はICR お よ び ERKO マ ウ ス い ずれ もTUNEL 陽性

細 胞 と ほ と ん ど
一

致 し て い た 。対照 群 で は Fasは

Leydig細胞 に、ま た FasLはSertoli細胞に局在し、低

濃度投 与群 で は 変化 は無か っ た。し か し、高濃度お

よ び ERKO マ ウ ス の DES 投与群 で は Fasは精母細胞 と

精子細胞 に も、ま たFasLはSertoli細胞に 強陽性 とな

っ た 。 ［結語］エ ス トロ ゲ ン 様活性物質に よ る精子形成

細胞 の ア ポ トーシ ス は、物質の 種類 お よ び濃度 に よ

り多様に影響 さ れ 、 そ の 多様性に ICR お よ びERKO
マ ウ ス い ずれ にもBcl−2fBax 系お よ び FasfFasL系が

関与する こ とが 示唆され た。

　 【背景 と 日的】乳癌 の 増殖や分化 は estrogen の 影

響 を 受け る が、詳細な分子機構 は 不明 な 点 が 多い 。

近年、ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の ．．ヒ皮細胞へ の 作用 を調

節する間質細胞 由来 の 増殖囚子KGF が注 H され 、 乳

癌 の 発生 や 増殖 に 関与す る 可能性 が 示唆 さ れ て い る。

本研究 で は 乳癌 におけ る KGF 及 び KGFR の 発現 と、

estrogen 受容体 （ER α 及 び β）の 発現や細胞増殖及

び ア ポ ト
ー

シ ス との 関連 に つ い て 検討 した。【材料 と

方法】正常乳腺 8例お よ び 乳癌48例 の 4％パ ラ ホ ル ム

ア ル デ ヒ ド固定パ ラ フ ィ ン包 埋 切片
』
を用 い た 。 KGF 、

KGFR の タ ン パ ク 及 び mRNA の 検出 は、そ れ ぞ れ 免

疫組織化学お よ び 非放射性in　situ 　hybridizationに よ

り行 っ た 。 ER α 、βお よ び細胞増殖活性 の 指標 と し

て の Ki−67は 免疫染色 に よ り検討 した，，ア ポ トーシ ス

細胞 の 検出にはTUNEL 法を用 い た 。 【結果】1＞正常

乳腺 で はKGF およびKGFR タ ン パ ク は 陰性 で あ っ た 。

乳癌組織 に お い て 、KGF タ ン パ ク は 40％ の 例 で 癌細

胞お よび問質 の 細胞に1場性 で あ っ た 。

一
方、KGFR

タ ン パ ク は52％で 癌細胞に陽性 で あ っ た 。 21％ の 症

例 に KGF とKGFR の 共発現が み られ た．ま た、　 KGF

及 び KGFR の タ ン パ ク と 同様 に KGFmRNA 及 び

KGFRmRNA が検出された 。 2）Ki−67陽性率 はKGF 及

び KGFR 共発現群 で は8．8 ± 6．6％、それ 以 外 の 症 例群

で は14．6± 8．0％ で あ っ た （p〈 O．05）。 3）TUNEL 陽性

細胞 の 比率はKGF 及びKGFR 共発現群 で は 1．6± 2．3％ 、

そ れ 以 外 の 症例群 で は 32 ± 2．396 で あ っ た 〔p＜ O．05）。

4）癌細胞で の KGF の 発現 はER の 発現 と正 の 相関が み

られ、KGF 陽性例 中93％がER 　a　1場性 、 また 全例 で

ER β発現 が 認め られた （p＜ 0．05）。　
・
方、　 KGFR 発

現 とER 発現 の 間 に 相 関 は み ら れな か っ た 。 【結語】

乳癌細 胞 で の KGF の 発現 は ER の 発現 と相 関 し、

estrogcn 依存性 に KGF が 発現す る ロf能性 が 示 唆 さ れ

た。一方、KGF 及 びKGFR 発現 が autocrine ／paracrine
機構 に より、細胞増殖や ア ポ ト

ーシ ス の 制御に 関与

す る 可能性 が 示唆され た 。
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