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研究成果の概要： 

 

LKB1 遺伝子の子宮頸部腺癌発癌への関与を明らかにすることを目的とし、雌性

LKB1 遺伝子(+/-)マウスと LKB1 遺伝子野生型(+/+)姉妹マウスとを繁殖させて

いるが、目標週齢への到達が難しく、計画の一部変更を必要とされた。癌もし

くは癌類似組織の発生は認めるものの、ターゲットととした粘液性腺癌に関し

ては、今後の解析が必要である。 
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１． 研究開始当初の背景 

子宮頚部腺癌 (adenocarcinoma) は子

宮頸癌全体の 20%を占め、先進国におい

ては近年増加傾向にある。その予後は特

に進行症例において、子宮頸癌の約 80%

を占める扁平上皮癌 (squamous cell 

carcinoma) に比して不良であり、化学療

法、放射線治療に抵抗性を示すことなど

が知られている。扁平上皮癌の 90%以上

で HPV（ヒトパピローマウイルス）が発

癌に関与する一方、腺癌では約 80%とや

や低率である報告が多いことからウイル

ス感染以外の発がん経路が疑われている。 

悪性腺腫は、腺癌全体の 1-3%（総子宮

頸がんの 0.2－0.6％）と非常に稀な粘液

性腺癌であるが、非常に分化度が高いた

めに診断に苦慮する疾患であるとともに、

予後不良である。悪性腺腫の発癌に関し
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ては、HPV の関与は否定的であり、腺腫

様病変との関与を疑うものもあるが明ら

かではない。 

と こ ろ で Peutz-Jeghers syndrome 

(PJS)患者の約 10-20%に悪性腺腫が合併

すること、散発性の悪性腺腫においても

LKB1 の遺伝子変異が 55%(6/11)に見られ

ることから、悪性腺腫と LKB1 遺伝子の関

連は強いと考えられている。一方、PJS

患者に悪性腺腫以外の腺癌が合併するこ

と、また腺癌の 5%(1/19)に LKB1 の遺伝

子変異が見られることから、LKB1 遺伝子

の腺癌への関与も疑われている。 

悪性腺腫は、形態的には正常の頸管腺

に類似するが、胃幽門腺型の粘液を産生

することが知られている。我々の検討で

は、胃幽門腺型の粘液を産生する腺癌 

(gastric type) は悪性腺腫に限らず、臨

床病理学的にも悪性腺腫に類似し、通常

の内頸部型粘液性腺癌に比して、予後不

良であることが明らかとなった (AJSP, 
2007 May;31(5):664-72 )。 

 

 

 

 

 

Endocervical adenocarcinoma (usual-type) 

 

 

 

 

 

Endocervical adenocarcinoma (gastric-type) 

 

 

 

 

 

 

 “胃型”vs.非“胃型”腺癌における５年生存率 

 

 

 

 

 

 

 

 

こういった胃幽門腺型は腺癌の約 20%、

すなわち総子宮頸癌の 4％を占め（日本

の年間新規子宮頸癌数は約 5000 例であ

り、少なくとも 200 例に上ると推定され

る）、有効な診断、治療方法の開発が望ま

れている。また、高リスク型 HPV 感染と

強く相関すると報告されている p16 の過

剰発現率においても、このタイプでは通

常の頸部腺癌に比して低率であり、HPV

非依存性の発癌が関与している可能性が

高い。以上より、我々は悪性腺腫のみな

らず胃幽門腺型の形質を有する腺癌の発

癌には LKB1 遺伝子変異が関与している

ものと推察した。 
一方、共同研究者の三好らは、LKB1 遺伝

子ノックアウトマウスを作成し、胃腸管に
過誤腫性ポリープ（hamartoma)を発生する
こと、また、稀な肝細胞がん(HCC)を発生
することを確認し、これらの腫瘍について
の解析をすすめていた。この LKB1 遺伝子
ノックアウトマウスにおいて、週齢 80 程
度の4例の子宮頸部のサンプリングを行っ
たところ、脈管侵襲および傍結合織浸潤を
ともなう高分化腺癌の形成を 1 例に認め、
免疫組織化学的にも胃幽門腺特異的であ
る HIK1083 が陽性であるなど、ヒトの胃幽
門腺型の粘液を産生する腺癌に類似した
ものであった。 

 
 
２．研究の目的 

LKB1 遺伝子の子宮頸部腺癌発癌に関する
関与について解析を行い、モデルマウスと
しての有用性を検討すること。 

 
３．研究の方法 
【LKB1 ノックアウトマウス】 
 すでに、共同研究者の三好らが報告した
LKB1 ノックアウトマウスを用いた。マウスは
番号識別を施したのちに尾より組織採取を
行い、DNA 抽出を行った。マウスのジェノタ
イピングはPGKR(5’-CTA AAG CGC ATG CTC CAG 
ACT-3’) と E6R (5’-TAC AGG CCC GTG GTG 
ATG TTG T-3’)とのプライマーを用いて PCR
法にて行った。 
【組織学的検討】 
 マウスの子宮頸部は 10%中性緩衝ホルマリ
ンにて固定し、パラフィン包埋後 4μm の厚
さで切片を作成したのちに HE 染色を行って
形態学的な構築について光学顕微鏡下に観
察を行った。 
 
 
 
 

“胃型”腺癌  HE           HIK1083



４．研究成果 
 
【予備実験】 
 共同研究者より譲りうけた、週齢 80 週程
度の雌性 LKB1 ヘテロノックアウトマウス４
匹について、子宮に対して２例は短軸方向に
標本を作製、残り２例は長軸方向に標本を作
製して検討を行った。 
 1 例で子宮頸部～体部にかけて腫大を認め、
同一倍率において明らかな細胞サイズの増
大と腺腔の迂曲・拡大などが観察され、細胞
質および腺腔に著明な粘液貯留を認めた。 
 脈管侵襲および傍結合織浸潤も伴い、高分
化ながらも浸潤性の子宮頸部粘液性腺癌と
診断された。 
 腫瘍で観察された粘液は、胃幽門腺粘液に
対する HIK1083 抗体で陽性が確認され、胃型
腺癌と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【本実験】 
 科学研究費獲得後に、マウスの繁殖を開始
した。KB1 遺伝子ヘテロノックアウト（+/-）
マウスを交配・繁殖させることで、80 匹の
LKB1（+/-）マウスを飼育し、30-40 週、40-50
週、50-60 週、60 週＜を経時的に 20 匹ずつ
安楽死させ、雌性生殖器を採取する予定とし
た。まずは、予備実験にて 80 週のマウスに
目的となる腫瘍を発生していたことから、80
週程度の LKB1（+/-）マウス 20 匹から雌性生
殖器を採取することを目的として繁殖を続
けたが、当施設で繁殖した LKB1（+/-）マウ
スでは 80 週以上の生存が難しく、はじめの
10 匹においては、生存期間は 55-79 週（中央
値：72 週であった）。 
 また、現在まで解析可能であった LKB1
（+/-）マウス 11 匹（週齢：45-79）は、長
軸方向に標本を作製して観察を行った。 
 肉眼的には 3 匹に子宮腫大を、3 匹に子宮
の軽度腫大を認めており、5 匹では通常の大
きさであった。 
 顕微鏡的には、2匹に悪性所見を認めたが、
予備実験で観察されたような高分化型粘液
腺癌ではなかった。また、3 匹では粘液化生
を認め、一部に異型を伴っていたが、形態学
的に悪性といえる所見ではなかった。長軸方
向による観察では子宮内腔および傍結合織
と増生腺管との関係把握が困難であり、局在
はやや不明瞭となるが、短軸方向で観察する
必要があるのかもしれない。 
 現在、これらの結果を踏まえて、まずは老
化マウスの雌性生殖器採取の目標週齢を
70-72 週とするとともに、短軸方向での観察
を検討している。 
 また、この方法で検討数を増やしても、粘
液性腺癌が発生しない際には、(1)LOH 解析を
行い、 LOH 例でターゲットの腫瘍が発生する
ようであれば adeno-cre の導入を考慮、(2)
ヒトでは胃型で p53 の変異がみられるため、
double knockout mouse の作成を考慮、の二
点につき検討する。 
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