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研究成果の概要（和文）：本研究従事者らはこれまで子宮部位特異的にPten遺伝子を欠損させることによって子
宮体癌マウスモデルを確立してきた。本研究ではこれらのマウスモデルを使用し、子宮体癌（上皮）の発生には
間質の作用によって左右されることを実験的に明らかにするとともに、間質のがん化もまた上皮の作用によって
左右される可能性を示唆した。さらに子宮体癌発生・進行に関わるいくつかの因子を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Using our new endometrial cancer mouse models, we found that the Pten in 
uterine stroma represses malignant transformation of Pten null uterine epithelium. We further 
demonstrated that Pten in uterine epithelium is essential to repress uterine stromal sarcoma in 
mouse model. We also found some aggravating factors for endometrial cancer initiation and 
progression in this study. 

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： マウスモデル　子宮体癌　子宮がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた子宮がん発生への周辺組織の影響および卵巣ホルモンの子宮がん発生・進行への関与はこれま
での常識を覆す結果を含んでおり、学術的意義がある。また、本研究で新たに発見された子宮体癌発生・進行を
促進する憎悪因子は、子宮体癌の新たな治療ターゲットとなり、新規治療薬の開発につながると考えられ、社会
的意義がある。
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 式	
 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
	
  
	
 本研究従事者らはこれまでヒト子宮体癌患者の約 80%には罹患組織における PTEN 遺伝子

（Phosphatase and Tensin homolog）の体細胞変異が認められ、子宮上皮における PTEN欠損
がヒト子宮体癌の発生に寄与していることに注目して、組織特異的に遺伝子を欠損させることを

可能とした Cre-loxPシステムを用いて新たな子宮体癌マウスモデルの作製を行い、子宮上皮と
間質の両方で Pten遺伝子が欠損しており、子宮体癌を自然発症する Pten-PRcreマウスと、子
宮上皮でのみ Pten遺伝子が欠損しており、子宮体癌前駆組織である過形成のみを自然発症する
Pten-LTFcreマウスの 2種類の動物モデルの作製に成功した。 
 
２．研究の目的 
 
	
 上記の背景のもと本研究では、Pten-PRcreマウスと Pten-LTFcreマウスの 2種類のマウスを
分析することによって、子宮内膜の過形成から子宮体部の類内膜腺癌の発症過程を包括的かつ経

時的に解析し、子宮体癌発症と進展に対する誘発及び危険因子の作用を明らかとするとともに、

新たな子宮体癌の発症誘導因子を同定することを目的として計画された。 
 
３．研究の方法 
 
	
 これまでの検討で、子宮上皮と間質の両方で Pten遺伝子が欠損している Pten-PRcreマウス
は子宮体癌を自然発症するが、一方で子宮上皮でのみ Pten遺伝子が欠損している Pten-LTFcre
マウスは子宮体癌前駆組織である過形成のみを自然発症するという結果を得ている。したがって、

本研究では Pten-PRcre マウスと Pten-LTFcre マウスの子宮のタンパク質発現を免疫染色によ
って、遺伝子発現をマイクロアレイによって比較し、子宮体癌が発生および進行に関与する新規

分子を明らかとする。 
	
 また、これまで子宮体癌の発生に関与する因子として卵巣ホルモンが報告されている。したが

って、本研究では卵巣ホルモンであるエストロゲンもしくはプロゲステロンが子宮体癌の発生お

よび進展に関与しているのか、関与しているのであればその分子機構はどのようになっているか

を明らかとするために、Pten-PRcreマウスと Pten-LTFcreマウスの卵巣を除去したのち、エス
トロゲンもしくはプロゲステロンを長期投与し、子宮体癌の発生および進展について明らかにす

る。さらに、タンパク質発現を免疫染色によって、遺伝子発現をマイクロアレイによって比較し、

子宮体癌発生および進行に関与する新規分子を明らかとする。	
 

	
 

４.	
 研究成果	
 

 
(1)   上皮の癌化はその周辺組織である間質の作用によって左右される。	
 
	
 Pten-PRcre では、子宮上皮と間質の両方で Pten 遺伝子が欠損しており、遺伝子欠損時から
20日で過形成が、30日で子宮体癌が 100％のマウスで発生するが、Pten-LTFcreでは Pten遺
伝子欠損時から 120 日が経過しても過形成しか発生しないことから、間質に注目してさらなる
解析を行った。その結果、Pten-LTFcreの子宮間質では野生型と比べて発現が増加した Ptenが
TGFβシグナリングを誘導し、上皮細胞のアポトーシスを促進して、その癌化を抑制している
ことを見出した (Liang, Daikoku et al. PLoS Genet 2018)。この結果は、これまで実験的に証
明されたことはない、上皮の癌化はその周辺組織である間質の作用によって左右されることを明

確に示している。 
 
(2)   エストロゲンは濃度によって子宮体癌進展への影響が異なる 
 Pten-PRcre および Pten-LTFcreマウスの卵巣を過形成が生じた時点で除去し、血中濃度が生

理的エストロゲン濃度のうち低濃度となるように長期暴露した場合、子宮体癌の子宮筋層への浸潤能が

高まることが明らかとなった。一方で、血中濃度が生理的エストロゲン濃度のうち高濃度となるように長

期暴露した場合、子宮体癌細胞が扁平上皮化することが明らかとなった。いずれの濃度でも、野

生型マウスの子宮の細胞の形態変化や細胞増殖の変化は認められなかった。以上のことから、エ

ストロゲンの血中濃度が比較的低い場合は子宮体癌の進展を促すが、比較的高い場合は異方向分

化し子宮体癌の進展を抑制する可能性が示唆された（下図）。	
 



Pten-PRcreの子宮を示す。CK8は上皮マーカー。 
 
(3)   プロゲステロンは子宮体癌の進展を抑制するが間質のがん化を促進する 
	
 Pten-PRcre および Pten-LTFcre マウスの卵巣を過形成が生じた時点で除去し、プロゲステ
ロン（P4）を 30日連続投与する実験を行った結果、P4は確かに上皮の癌化を抑制することを
明らかとした。一方で Pten-PRcreの間質は悪性化し、100%のマウスで子宮肉腫が発生するこ
とを見出した。しかしながら、Pten-LTFcreに同様の操作を行っても子宮肉腫は発生しなかっ
た。以上のことから、間質のがん化つまり肉腫の発生にもまた上皮・間質細胞間の相互応答が

影響することが示唆された（下図）。 

Pten-PRcreにプロゲステロンを投与すると間質ががん化する。 
 
(4)   遺伝子 Xは子宮体癌の進行を促進する 
	
 現在、それぞれの実験で作成した遺伝子プロファイルから得られた遺伝子の発現と機能につい

てさらなる解析を行っている。このプロファイルから得られた遺伝子 X は、野生型マウスに比
べて Pten-PRcreマウスに発生した子宮体癌に霞城発現していることを明らかとしている。さら
に、マウス子宮体癌組織から株化した子宮体癌細胞にこの遺伝子 X を過剰発現した場合は、マ
ウスでの癌形成が促進し、shRNA でノックダウンした場合はマウスでの癌形成が抑制された。
以上のことから遺伝子 X が子宮体癌の進行を促進していることを明らかとした。現在、その下
流分子について検討を行っている。 
 
	
 以上で示したように、本研究では、我々が確立した子宮体癌マウスモデルを用いて、子宮体癌

の発生および進行に関わるいくつかの因子を明らかにするとともに、その分子機構の一部を明ら



かとした。	
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