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研究成果の概要（和文）：先行研究で、EPOを高発現している子宮筋腫は腫瘍内の血管成熟が亢進し大きく増大
することを報告した。本研究ではEPO発現が既知の筋腫ドライバー遺伝子変化であるMED12変異とHMGA1/2発現亢
進とは違う要因で生じることを示したが、具体的な機序に関しては解明し得なかった。また、EPO高発現筋腫で
はEPO代替受容体であるEPHB4遺伝子発現が亢進していることからEPO-EPHB4系が子宮筋腫の増大に関与している
可能性が示唆された。本研究をさらに発展させることは、分子遺伝学的に多様な子宮筋腫の発生と進展機序を解
明し腫瘍増大の予測マーカーや新たな薬物治療ターゲットの開発へつながると期待される。 

研究成果の概要（英文）：Previously, we reported that uterine leiomyomas expressing high levels of 
EPO are greatly enlarged due to enhanced vascular maturation in the tumor. This study showed that 
EPO expression is caused by different factors than the known myoma driver gene alterations, MED12 
mutation, and HMGA1/2 upregulation. Still, we could not elucidate the specific mechanism. In 
addition, EPHB4 gene expression, an alternative receptor for EPO, is upregulated in EPO-high myomas,
 suggesting that the EPO-EPHB4 system may be involved in the expansion of uterine leiomyomas. We 
expect further study to elucidate the molecular mechanisms underlying the development and 
progression of diverse uterine fibroids and lead to the development of predictive markers for tumor 
growth and new drug treatment targets. 

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮筋腫　エリスロポエチン　腫瘍内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮筋腫は罹患頻度の高い良性腫瘍で、時に巨大に増大し生活の質や妊娠・出産に多大な影響を与える。我々は
先行研究で一部の子宮筋腫細胞がEPOを分泌し腫瘍の増大を促進する可能性を報告し、新規の筋腫増大機序を提
案した。本研究はどのような分子遺伝学的背景の筋腫がEPOを発現し、どのような機序で筋腫の増大を促進する
のかを検証した。その結果、EPOの発現機序は既知の筋腫のドライバー遺伝子異常で直接的には説明できないこ
とが明らかになった。さらなる検証が必要である。また、EPO高発現筋腫ではEPOの代替受容体である血管成熟因
子EPHB4が強発現しており、EPOの腫瘍増大作用に関与している新たな可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

巨大な子宮筋腫に赤血球増多症が合併する(Myomatous erythrocytosis syndrome: MES)は、1953 年
に Thomson らによって初めて報告され (Thomson AP et al Lancet 1953;262:759-60)、その後 MES は子
宮筋腫細胞自身が赤芽球の増殖・分化因子である Erythropoietin（EPO）を分泌することによって発症
することが示されている (Pollio F et al. Hum Pathol 2005;36:120-7)。先行研究で我々は赤血球増多症
を呈さなくても EPO を分泌している筋腫がある程度存在するのではないかと考え、100 例超の子宮筋腫
症例を解析し、臨床上 MES を呈していない筋腫でも 20%程度で EPO mRNA・蛋白を高発現することを
見出した。さらに EPO mRNA 発現と子宮筋腫径とには正の相関関係があり、また、EPO 高発現の子宮
筋腫では腫瘍内血管の成熟が更新していることから、血管増生を介して腫瘍の増大に寄与している可
能性を示した（Asano R, Asai-Sato M et al. Am J Obstet Gynecol. 2015）。続いて Mediator Complex 
Subunit 12 (MED12) 遺伝子変異を有する筋腫（MED12 変異型筋腫）では EPO 発現量が少なく、EPO
の高発現は MED12 野生型筋腫に特有の現象であることを見出した（Asano R, Asai-Sato M. et. al., 
Fertil Steril. 2019:111.178-185）。 

また、諸家の研究により子宮平滑筋細胞腫瘍化の背景には多様な遺伝子異常が存在することが解
明されている。最も高頻度に認められる異常は Mediator complex subunit 12 (MED12)遺伝子変異で、
筋腫の半数以上を占める。次に 25%程度で見られるのは 12 番染色体短腕と 6 番染色体長腕を含む
Chromothripsis であり、High mobility group AT-hook (HMGA)1、 2 遺伝子の過剰発現を伴う。さらに
15％程度の症例では７番染色体長腕の欠失が認められ、共通する遺伝子異常として Cut-like 
homeobox-1 (CUX)のハプロ不全が同定されている。このように近年では MED12、 HMGA1/2 と CUX−
１が相互排他的に大半の筋腫のドライバー遺伝子になっていると理解されている (Mehine M. et.al, 
PNAS 2016;113:1315-20)。 
 
２．研究の目的 

子宮筋腫は腫瘍変性もなく cell viability を保ちながら腹腔内を占拠するほど巨大化することがあり、
その機序解明が各症例に対する適切な治療方針立案や新規の治療法確立のために重要である。我々
は現在までに EPO が一部の筋腫で高発現し血管増生に関与している可能性を示していることから、そ
の展開として子宮筋腫における EPO の発現機序を解明する目的で既知である筋腫のドライバー遺伝
子異常と EPO 発現との関連を解析し、また EPO の筋腫に対する作用を解明するために EPO 発現と血
管新生・血管成熟因子発現の相関について解析を行なう。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究は学内倫理委員会の認可を得て施行されており、全ての症例より文書による同意を得て行

われた。 
(2)  子宮筋腫の原因として最も頻度が高い遺伝子異常である MED12 の変異をサンガーシークエンス

法で解析し、子宮筋腫による EPO mRNA 発現との関連を解析した。 
(3) CUX-1 遺伝子の欠失を確認するため、子宮筋腫組織から抽出した DNA 検体を用いて、digital 

PCR 法で CUX-1 遺伝子定量を行なった。 
(4) 子宮筋腫細胞において EPO が発現する機序を解明する目的で子宮筋腫組織の EPO, HMGA1/2、 

Vascular endothelial growth factor (VEGF)、 Angiopoietin1/2 (ANG1/2)、 EpherinB2 およびそれ
ぞれの受容体(EPOR、 VEGFR、 Tie-2、 EPHB4)の mRNA 発現量を Real-Time PCR 法で定量し
た。 

 
４．研究成果 
(1) 子宮筋腫の EPO mRNA 発現を制御する分子遺伝学的背景に関する検証 

子宮筋腫検体 108 例について、EPO mRNA と HMGA2 mRNA 発現量を定量したところ、EPO と
HMGA2 の発現亢進は相互排他的であり、STATA ver.17 を用いてクラスター解析すると図１に示
すように EPO と HMGA2 の発現量によって４つのサブグループに分類できた。両者の発現様式に
よって Low 群（EPO、 HMGA2 共に低発現）、Moderate 群（EPO、 HMGA2 共に中等度発現）、
EPO high 群（EPO 高発現かつ HMGA2 低発現）、HMGA2-high 群（HMGA2 高発現かつ EPO 低
発現）と命名した。MED12 変異型筋腫は 108 例中 52 例（48.1％）あったが、その 78.8％が Low 群
に分類されて HMGA2 high 群、EPO high 群は各々１例(1.9%)ずつしか存在しなかった。MED12 野
生型筋腫での分布は Low 群 37.5％、 HMGA2 high 群 7.1%、EPO high 群 16.0％であった。MED12



変異型筋腫の大半が EPO、 HMGA2 共に低発現であったことから、子宮筋腫における EPO mRNA
発現亢進は MED12 変異および HMGA2 発現亢進と相互排他的であると考えられた。HMGA１で
も同様の結果が得られた。 

  
EPO 発現と HMGA1/2 発現、 MED12 変異が相互排他的であったことから、CUX-1 遺伝子のハプ
ロ不全が EPO 高発現に関与している可能性を考え、digital-PCR 法を用いて CUX-1 DNA 定量を
行なった。しかし、CUX-1DNA 量と EPO 発現との間に相関を見出すことはできなかった。EPO の
発現は既知の分子遺伝学的異常により直接制御されたものではないと考えられる。 
 

(2) 子宮筋腫における EPO の血管増生因子調節の検証 
さらに子宮筋腫 169 検体で、正常子宮筋層と比較して EPO 高発現検体を EPO(+)、 低発現検体

を EPO(-)として、各種血管増生因子 mRNA の発現量の関連について検証を行なった。VEGF、 
VEGFR、 ANG1/2、 Tie-2、 Epherin B2 と EPO の発現量に差異は認められなかったが、EPHB4
の発現は EPO(+)群で有意な上昇を認めた(Scandalized EPHB4/βactin mRNA 値 EPO(-) -0.16 
vs EPO(+) 0.331, p=0.0025, by t-test)。 
 EPO は造血作用以外にも腫瘍細胞増殖を含む多様な作用を呈するが、悪性腫瘍細胞では赤芽
球で同定されている既知の EPO 受容体発現が少なく、代替受容体の存在が想定されている。
2015 年に Pradeep らは乳癌や卵巣癌細胞において EPO が EPHB４のリガンドとして STAT3 を介
して作用することを報告している（Pradeep S. et al. Cancer Cell. 2015;28:610-22）。このことから、
EPO 強発現筋腫において EPHB4 が強発現していた事実はこれらの分子が子宮筋腫の増大に関
与している可能性が示唆される。 

 
(3) まとめ 

我々はこれまでに EPO を高発現している子宮筋腫は腫瘍径が大きく、腫瘍内の血管成熟
が亢進していることを報告している。本研究では子宮筋腫での EPO 発現の機序について、
既知の筋腫ドライバー遺伝子変化に着目して検討し、EPO 発現が MED12 変異と HMGA1/2 発
現亢進以外の要因によって生じることを示したが、具体的な機序に関しては解明し得なか
った。既知の分子遺伝学的異常が間接的に EPO を制御している可能性について検討が必要
である。また、EPO 高発現筋腫では特異的に EPO 代替受容体である EPHB4 遺伝子発現が亢
進していることから EPO-EPHB4 系が子宮筋腫の増大に関与している可能性が示唆された。
本研究をさらに発展させることは、分子遺伝学的に多様な子宮筋腫の発生と進展機序を解
明し、腫瘍増大の予測マーカーや新たな薬物治療ターゲットの開発へつながることが期待
される。 
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