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研究成果の概要：着床関連タンパク Glycodelin は、細胞回転調節因子である p16、p21、p27
の発現増加を介して細胞回転の G1/S 停止を引き起こすことで、子宮内膜腺上皮細胞の細胞増
殖を負に制御している。これらの結果は、子宮内膜増殖症や子宮体癌などの子宮内膜腺上皮細

胞の増殖性疾患に対して、従来の増殖規定因子である性ホルモンによる生殖内分泌学的な治療

アプローチとは独立して、Glycodelinを分子標的とした新しい治療戦略展開の分子基盤研究と
なった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 正所性子宮内膜の腺上皮細胞に分泌期に
一致して発現が誘導されるタンパク 
Glycodelin は、子宮内膜症病変で高発現して
いることが知られる（Seppälä et al. 2002）。
また、子宮内膜腺癌では，Glycodelin の発現
量と正の相関をもって予後が良好であるこ
と も 知 ら れ て い る (Than et al. 
1988.Coronado et al, 2001. Sivridis et al. 
2002. Koistinen et al. 2005) 。 
 これまで Glycodelin は、精子-卵子結合阻
害能、免疫抑制機能などが報告され、多胎予

防や胚というsemiallograft の受入れのため
の免疫寛容に効果を持つと考えられており、
我々の研究グループは、Glycodelin が着床へ
の直接関与もすることを報告してきた
（Uchida et al. 2007）。 
 しかしながら、ヒト着床と子宮内膜腺上皮
細胞の増殖は、何らかの関与が想定されなが
ら、Glycodelin の子宮内膜腺上皮細胞の細胞
増殖へ及ぼす影響に関しては何ら明らかと
されていない。 
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２．研究の目的 
 子宮内膜症や子宮体癌などの子宮内膜腺
上皮細胞の増殖性疾患に対する新規治療戦
略への応用を念頭に、Glycodelinの子宮内膜
腺上皮細胞の増殖に対して影響を及ぼしう
る因子であるか否かにつき明らかにするこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 子宮内膜腺上皮細胞モデルとして、ヒト子
宮内膜腺癌細胞株 Ishikawa を用いた。 
蛍光蛋白 EGFP をタグとした Glycodelin 発
現ベクターの遺伝子導入による強制発現
後、フリーサイトメーターを用いて強制発
現細胞を選別し(Glycodelin 群)、下記の解
析を行った。 
 なお、コントロール（C 群）として、EGFP
単独発現細胞を用いた。 
 

(1) 細胞増殖速度の解析 
 
 単純培養による細胞増殖曲線の作成およ
び、dehydrogenase を介した代謝経路が活性
化されていることで生細胞の数を定量化す
る MTS 法を利用し、細胞増殖の程度を定量化
した。 
 
(2) 細胞周期変化の解析 
 
 Hoechist33342 染色後 FACS を用いて、単一
細胞あたりの DNA 量の計測を行い、細胞周期
を可視化した。 
 
(3) 細胞周期関連因子の発現比較 
 
 細胞周期の進行に関与する代表的なタン
パク群（cyclinD, cyclinE、Cdk2, Cdk4, Cdk6, 
p16, p21, p27, p53）に関して、RT-PCR 法を
用いて、mRNA レベルでの（半）定量化発現量
比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 細胞増殖速度の解析 
 
 単純培養 48 時間後より、有意差を以て、
Glycodelin 群の細胞増殖抑制を認めた（図
１）。 
 MTS ア ッ セ イ にお いても 、同 様に
Glycodelin 群の生細胞数の減少が見られた。 
すなわち、Glycodelin の発現によって、子宮
内膜腺上皮細胞の増殖能が負に影響を受け
ることが示唆された。 
 

 
 

（図１） 
 
 
(2) 細胞周期変化の解析 
 
 C 群と比較して、Glycodelin 群では顕著に
S 分画と G2/M 分画が抑制され、G1 分画への
集中が明らかとなった（図２）。 
 この結果から、Glycodelin の強制発現が細
胞周期の G1/S チェックポイントでの回転停
止を引き起こすことが示された。 
 

（図２） 
 
(3) 細胞周期関連因子の発現比較 
 
 cyclinD, cyclinE、Cdk2, Cdk4, Cdk6, p53
に関しては特徴的な発現量変化を示さなか
ったものの、細胞周期調節因子 p16, p21, p27
の mRNA 発現は、Glycodelin 群において有意
に上昇していた（図３）。 
 すなわち、図２で示した細胞周期の G1/S
停止の分子機序は p16, p21, p27 の発現変化
によるものであることが示された。ただし、
glycodelin の発現上昇による p16, p21, p27
の発現変化の分子機序は依然不明である。 



 

 
（図３） 
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