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Research Abstract 乳癌およびその周囲の脂肪組織では健常組織に⽐較しエストロゲン合成酵素(アロマターゼ)が⾼発現しており、局所でのエストロゲンが産⽣が亢進している。こ
のエストロゲンは乳癌の発育・進展に深く関わっている。本研究では、このアロマターゼ発現量を規定する遺伝因⼦の関与について検討した。5'-RACE法によ
り乳癌粗織からアロマターゼの新規発現プロモーター(I.7)をクローニングした。RT-PCR法による半定量では、乳癌組織のアロマターゼcDNAの39-54%がこの
新規promoterからの転写によるものと推定された。このプロモーターの発現は、乳癌の周囲の脂肪組織にもみられたがその発現量は乳癌に⽐して低かった。さ
らに、このプロモーターにあるGATA binding siteにGATA-2がおもに結合し、転写を正に調節していることを、各種のプロモーターコンストラクトを⽤いた
transfection、DNA footprintingおよびelectromobility shift assayにより確認した。従って、この新規プロモーターはおもに上⽪細胞に発現する転写因⼦によ
り調節されており、この新規プロモーターはがん周囲の間葉由来の細胞ではなく、上⽪由来の乳癌細胞に特異的に発現するプロモーターと考えられた。がん細
胞⾃⾝が合成したエストロゲンは、周囲の脂肪細胞で合成され拡散により運ばれてくるエストロゲンに⽐し効率よくがん細胞⾃⾝の発育を促進すると考えられ
ることから、今後はこの新規プロモーターを中⼼にがん細胞⾃⾝のアロマターゼ発現について検討する必要があると考えられた。そこでこのプロモーター領域
の再シークエンスを⾏いSNP侯補領域を同定した。現在、Light cyclerを⽤いてこれらの部位のSNPを検索するためのシステムを開発している。また、倫理委員
会の承認を受けて、連結可能匿名化をおこなった乳癌患者および対照者の⾎液サンプル(おのおの100名をめざしている)を収集中である。この遺伝⼦多型と乳癌
との関連について現在検討中である。さらに、遺伝的にアロマターゼ発現が亢進している家系の遺伝⼦解析を⾏い、アロマターゼ遺伝⼦近傍の染⾊体微少逆位
によって本症が⽣じたものであることを明らかにした。
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