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研究成果の概要（和文）：上皮性卵巣癌は最も死亡率の高い婦人科悪性腫瘍であるが，その発生母地が不明なこ
と，病態の解析に相応しい動物モデルがないことが診断･治療法の開発の障害であった。近年，上皮性卵巣癌の
発生母地が卵巣上皮から卵管上皮（内癌）へパラダイムシフトしつつあり，申請者が樹立した雌性生殖器で腫瘍
を形成するトランスジェニックマウスが有用なモデルとして評価されている。しかし，同マウスは，子宮・膣も
腫瘍化してしまう問題があった。本研究では，卵管上皮細胞特異的に発癌・可視化する新規遺伝子組換えマウス
を作製し，卵巣癌のがん化初期の分子機構を明らかにすると共に，診断･治療の標的分子やマーカーの探索研究
に応用する。

研究成果の概要（英文）：pithelial ovarian cancer (EOC) is a gynecological disease that has a high 
mortality rate and difficult to detect early stage and treat efficiently.. There is no appropriate 
mouse models, since the origin of EOC have not been identified. Recently, many reports suggested 
that most EOCs may not originate from the ovarian surface epithelium, but from the female genital 
tract. The EOC mouse model generated by Miyoshi et al. exhibits a progression from female genital 
tract, in spite of the tumor of the other most mouse models develop from the ovarian surface 
epithelium. In the present study, we generated a knock-in mouse carrying the simian virus 40 (SV40) 
large T-antigen (Tag) gene and the enhanced green fluorescent protein (EGFP) gene in the site of 
mouse oviduct-specific glycoprotein (OGP) gene to better understand the biology of the tumor and 
develop new approaches for EOC prevention, detection, and treatment.

研究分野： 実験動物学

キーワード： 実験動物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮性卵巣癌は最も死亡率の高い婦人科悪性腫瘍であるが，その発生母地が不明なこと，病態の解析に相応しい
動物モデルがないことが診断･治療法の開発の障害であった。近年，上皮性卵巣癌の発生母地が卵巣上皮から卵
管上皮（内癌）へパラダイムシフトしつつあり，申請者が樹立したトランスジェニックモデルマウスが有用なモ
デルとして評価されている。しかし，同マウスは，子宮・膣も腫瘍化してしまう問題があった。本研究では，卵
管上皮細胞特異的に発癌・可視化する新規遺伝子組換えマウスを作製し，卵巣癌のがん化初期の分子機構を明ら
かにすると共に，診断･治療の標的分子やマーカーの探索研究に応用することが可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
上皮性卵巣癌は最も死亡率の高い婦人科悪性腫瘍であるが，その発生母地が不明なこと，病態

の解析に相応しい動物モデルがないことが診断･治療法の開発の障害であった。近年，上皮性卵
巣癌の発生母地が卵巣上皮から卵管上皮（内癌）へパラダイムシフトしつつあり，申請者が樹
立した雌性生殖器で腫瘍を形成するトランスジェニックマウスが有用なモデルとして評価され
ている。 
 
（１）上皮性卵巣癌の大部分は卵管遠位端（卵管采）上皮由来の可能性が高い。 
上皮性卵巣癌は早期から腹膜転移を起こし婦人科悪性腫瘍の中でも最も予後不良である。上皮

性卵巣癌の 70%は漿液性腺癌で，その由来は卵巣を被覆する表層上皮であると考えられていた。
しかし，近年，卵巣癌発症の予防目的で摘出されたヒトの標本の病理組織学的解析により，遺
伝性卵巣癌の前癌病変が卵管采にみられたことから，卵巣漿液性腺癌の大部分は卵巣漿膜より
もむしろ卵管上皮内癌を起源とする新説が提唱，パラダイムシフトとして支持されつつある。 
 
（２）卵巣癌の発症は遅く，検査･診断も限界がある。 
卵巣は骨盤内にあるため症状として顕在化するのが遅く，進行してはじめて診断されることが

多い。エコー検査，MRI，CT 等の画像診断は腫瘍の発見，進行度転移の有無などに有効であ
るが，良性･悪性の診断には不十分である。また，有効な腫瘍マーカーが見つかっていない。 
 
（３）卵巣癌の診断･治療法の開発にはモデル動物が不可欠である。 
同所性モデルは数多く報告されているが，がん細胞の発生母地を決定づける初期病態の解析に

相応しいモデル動物がいないことが上皮性卵巣癌の診断･治療法の開発を妨げている。この 15 
年間，精力的に遺伝子組換えマウスが作製されたが，前述のパラダイムシフトを支持する例は
少ない。発症率や組織特異性に問題があるにも関わらず，申請者が樹立した mOGPTag Tg マ
ウス（詳細は後述）が卵巣癌モデルマウスとして注目されている事実は，如実にその重要性の
高さを意味する。 
 
２．研究の目的 
本研究では，卵管上皮細胞特異的に発癌・可視化する新規遺伝子組換えマウスを作製し，卵巣

癌のがん化初期の分子機構を明らかにすると共に，診断･治療の標的分子やマーカーの探索研究
に応用する。 
 
３．研究の方法 
（１）mOGPTag-IRES-EGFP トランスジェニックマウスの作製：実績がある mOGP 遺伝子の発現制
御領域の長さを変え，その下流に Tag および EGFP を IRES を介してバイシストロニックに発現
する遺伝子を作製・導入し，特異的に卵管上皮細胞に発現し，腫瘍化・可視化する遺伝子組換
えマウス系統を樹立する。発現制御領域を調整することにより，卵管上皮での発現特異性の向
上とともに，発現量の異なる系統の確立を試みた。 
 
（２）我々が作製した mOGPTag マウスは，エストロゲン依存的に雌性生殖器で腫瘍を発生する
一方，オスの甲状腺や前立腺等も腫瘍化することから，mOGP が卵管以外の組織での発現が示唆
された。野生型マウスを用いて，改めて mOGP 遺伝子発現の組織特異性及びエストロゲン依存性
を検証した。 
 
（３）mOGP:Tag-IRES-EGFP ノックインマウスの作製：CRIPR/Cas9 システムを用いて，mOGP 遺
伝子内に Tag-IRES-EGFP をノックインしたゲノム編集マウスの作出を試みた。 
 
４．研究成果 
mOGPTag-IRES-EGFP トランスジェニックマウス並びに mOGP:Tag-IRES-EGFP ノックインマウス

の作製に関して，以下に示す理由から各々の系統の樹立やその病理学的解析が遅れている。①
mOGPTag-IRES-EGFP トランスジェニックマウスの作製：導入遺伝子の構築の際，幾つかの段階
で塩基配列の確認を省略したことから遺伝子自身に問題が発覚し，再度導入遺伝子の構築から
開始した。②これまでのところ，報告されている条件ではノックインを目的としたゲノム編集
が達成されていない。 
発現制御領域遺伝子の機能を検討する比較対照として，改めて内在性 mOGP 遺伝子発現の組織

特異性およびホルモン依存性を検討した。卵巣を切除した 4週齢の C57BL/6Cr メスの皮下に挿
入した浸透圧ミニポンプ（Alzet）を用いてエストロゲンを 12 時間あるいは 1 週間, 2 週間継
続的に投与した後, 各臓器における mOGP 遺伝子発現を real-time PCR により解析した。従前の
報告通り，mOGP 遺伝子は卵管で極めて強く発現していたが，他の臓器ではほとんど検出されな
かった。また，0.1 あるいは 1.0, 10, 100μg/kg/day のエストロゲンを投与したが, 驚いたこ
とに高濃度投与群では顕著な子宮肥大が確認されたものの, mOGP 遺伝子の発現は濃度あるいは
投与期間の相異による影響を受けなかった。そもそも mOGP は，そもそも転写レベルでの発現が
著しく高く，また，微量のエストロゲンに瞬時に反応するのかもしれない。この結果は，これ



までの発現制御領域遺伝子の構造, あるいは mOGPTag マウスを用いた研究結果と一致せず，導
入遺伝子の構造を吟味する必要があることを示唆した。 
CRISPR/Cas9によるゲノム編集システムの構築およびmOGPTag-IRES-EGFPトランスジェニック

マウスと掛け合わせることによって、このマウスの遺伝子発現プロファイルの詳細を明らかに
するために mOGP 遺伝子欠損マウスを作製した。C57BL/6J マウスの受精卵をもちいて，
CRSPR/Cas9 のシステムを用いた。mOGP 遺伝子において第Ⅶエクソンの上流域と第Ⅷエクソンの
下流域にガイド RNA を設計した。CRISPR/CAS9 およびガイド RNA を受精卵にエレクトロポーレ
ーションによって細胞内に導入した。その後、ゲノム編集を行った受精卵を仮親 ICR マウスの
卵管に移植し、出産させた。その結果、第Ⅶおよび第Ⅷエクソンをヘテロに欠失させたマウス
の作製に成功した（図１の⑥）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 mOGP:Tag-IRES-EGFP ノックインマウスの作製に関しては、受精卵を用いてゲノム編集を行う
ため、相同組換えによるノックインを行うプラスミドを構築し、エレクトロポーレーションで
DNA 断片をゲノムに導入するつもりであったが、DNA 断片が約 4.4Kbp と比較的長い配列のため
エレクトロポーレーションでは導入が難しいことが分かった。そのため顕微鏡によるマイクロ
インジェクション法に変更することにした。 
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