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(子宮筋腫において１７βＨＳＤＴｙｐｅｌの発現冗進が筋腫内でのエストラジオール生成を
増強する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

（はじめに）子宮筋腫は子宮筋層内の平滑筋細胞から発生するモノクローナルな良性腫瘍であり、エ

ストロゲン依存性の発育を示すことを我々は証明してきた。子宮筋腫組織内では、卵巣や副腎から供

給される血中のアンドロステンジオンを基質として最終的にエストラジオール⑮2)が合成される。こ

の反応にはアロマターゼのほかに１７βＨＳＤによる１７位の還元反応が必須であることが分かってい

る。１７/ａＨＳＤにはtypelからtypelOまでの少なくとも８種類の異なるアイソザイムの存在が知られ
ているが、子宮筋腫での発現制御に関しては明らかにはされていない。今回、我々は、子宮筋腫にお

ける１７β_HSDの活性と分子生物学的手法を用いた発現の解析により、子宮筋腫内で１７β‐HSDtypel

がE2生成に強く関与していることを証明した。

（材料と方法）インフオームド・コンセントが得られ、手術時に採取された子宮筋腫組織と正常子宮筋組

織を材料とした６各組織のホモジネート、サイトゾル分画、マイクロゾーム分画に3Ｈ－Ｅ１を添加し産生

された3Ｈ－Ｅ２をHpLCおよび再結晶法により分離･精製して測定した（還元型17βＨＳＤ活性の測定)･

同様に3Ｈ－ＥＺを添加し産生された3Ｈ－Ｅ１も測定した（酸化型17βHSD活性の測定)。次に17β-ＨＳＤ

（type1-5,7,8,10)のmRNA量を子宮筋腫および正常子宮筋より得られたcDNAを用いてｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

法により定量した。またtypelについてはNorthernblotting法も施行した。

（結果）組織ホモジネートでのｍからE2への転換は子宮筋腫で正常子宮筋に比べ有意に高く、サイトゾ

ル分画でも同様であった。また、typelの発現量のみが子宮筋腫で正常筋層に比べ有意に高かった。

Northernblotting法では子宮筋腫で17β-HSDtypelの2.3kbのｍＲＮＡの発現を認めた。

（考察）子宮筋腫組織内ではアロマターゼの冗進によりアンドロステンジオンがE1に変換されることに加

えて、１７βHSDtypelの冗進によりＥ１がよりエストロゲン活性の高いE2に変換されることにより筋腫
細胞の増殖を誘導していると考えられた。また子宮筋腫組織内では性腺で使われているプロモーターとは

別のプロモーターを使って17βHSI)typelを発現していると判断された。この研究は、子宮筋腫でのＥ２
産生機構として17βHSDtypelがｍＲＮＡレベルで強く関与していることを世界で初めて証明したもので

あり、エストロゲン依存性腫瘍の解明に貢献する論文と評価され、学位に値すると判断された。
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