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研究成果の概要（和文）：子宮体癌において、癌進展に伴う扁平上皮化生の誘導が、PTEN欠損を有するヒト臨床
検体とマウス病態モデルの両者に共通して認められることから、PTENを欠損した癌細胞では癌の進展を抑制する
異方向への分化・成熟誘導機構が存在するのではないかと考え、 扁平上皮化生誘導の機序の解明を目指した。
　子宮体癌を自然発症する子宮特異的PTEN欠損マウスでは、濃度依存的なエストロゲンの作用によって扁平上皮
化生が強く誘導されることが明らかになった。またこの変化は、本来重層扁平上皮には分化しない子宮内膜上皮
において、PTEN欠損細胞の存在下で重層扁平上皮に分化可能な細胞集団が出現し、増殖した結果であると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：Squamous metaplasia is found in both endometrial cancer patients and the 
mouse model which carries PTEN inactivation.  We found that squamous metaplasia is developed in 
estrogen-dependent manner by the investigation of animal models. We further demonstrated that a 
small number of precursor cells which can differentiate into the stratified epithelium arises under 
the environment with existence of PTEN inactivated epithelial cells.   

研究分野：生殖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、子宮内膜においてPTENを欠損した上皮細胞が存在する環境下では本来の分化経路から逸脱した細胞
集団が出現するという新しい知見を含んでおり、子宮体癌での微小環境変化を理解する上で重要な学術的意義が
あると考えられる。また、今後癌患者での病態解明や扁平上皮化生の誘導制御といった治療法開発にも結びつく
と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 子宮体癌では、癌抑制遺伝子である PTENの機能欠損変異が最も多い。PTEN変異を有する
ヒト子宮体癌症例において、癌病巣の扁平上皮化生により癌の進展が抑制されたと思われる症

例が存在し、また子宮体癌を発症する子宮特異的 Pten欠損マウスでは、癌の進展に伴い癌病巣
に強く扁平上皮化生が誘導されることで癌死を免れている可能性を見出した。これらの癌病巣

では、本来起こるはずのない細胞の分化経路の転換が生じていることから、PTENを欠損した癌
細胞では癌細胞の進展を抑制する異方向への分化・成熟誘導機構が存在するとの新しい概念を

発想するに至った。加えて、この現象はエストロゲンの作用により誘導されることが明らかにな

った。本研究では子宮特異的 Pten欠損マウスを「エストロゲンによる癌細胞の異方向分化誘導
モデル」と捉え、異方向分化を誘導する責任因子と機序の解明を目指した 。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、PTEN を欠損した癌細胞では細胞の異方向への分化・成熟を誘導する機構が存在
するとの新しい仮説に立脚し、異方向分化を誘導する責任因子の同定と機序の解明を目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、子宮体癌を自然発症する子宮特異的 Pten欠損マウス（Pten-PRcre）と前癌状態
を示す子宮上皮特異的 Pten 欠損マウス（Pten-LTFcre）を用いた。卵巣除去と微量なエストロ
ゲンを徐放するシリコンインプラント用いた実験系により、扁平上皮化生を誘導するエストロ

ゲン濃度を検討し、それによる細胞や組織の形態変化と遺伝子発現変化を調べた。また、細胞追

跡実験及び組織再構成実験により扁平上皮化生の誘導機構を調査した。一方で、本来単層上皮か

ら重層上皮への分化が起こるマウス胎子の膣組織を用いた解析より、細胞分化に重要な因子と

経路の同定を行った。 
 
４．研究成果 

（１）濃度依存的なエストロゲンが PTEN欠損子宮上皮で扁平上皮化成を誘導する。 
 Pten-PRcreと Pten-LTFcreにおいて、子宮上皮の過形成が生じる時点において卵巣除去を行
い、血中濃度が生理的エストロゲン濃度となるよう長期暴露を行なった結果、Pten-PRcre では
濃度依存的に扁平上皮化生が強く誘導されることが明らかになった（図１）。Pten-LTFcreでは
高濃度でのみ、一部に扁平上皮化生が誘導された。重層扁平上皮の分化に必須である転写因子

TRP63 の発現を調べたところ、扁平上皮化生を起こした組織では、膣組織と同じ TRP63 のア
イソフォーム（Np63）を発現していた。また濃度依存的なエストロゲン暴露により、TRP63陽
性細胞は基底膜に沿って急速に拡大していたが、一方でエストロゲンが枯渇した状態（卵巣除去

のみ）においても、少数の TRP63陽性細胞集団が認められた（図２）。このことから、扁平上皮
化成の誘導は、まず重層扁平上皮に分化可能な前駆細胞が出現し、その後エストロゲンによる急

激な細胞増殖が起こることにより発生すると考えられた。発生における膣組織での重層扁平上

皮の分化には間葉からのシグナル伝達が必須であるが、遺伝子発現解析及び組織再構成実験か

らは間葉からのシグナル活性は認められなかった。子宮体癌で認められる扁平上皮化成では、

PTEN を欠損した上皮細胞集団による微小環境変化が本来の分化経路から逸脱した細胞の出現
を引き起こす可能性が考えられる。  



 

（２）膣組織での細胞分化では転写因子の発現量依存的な制御が重要である。 
 ミュラー管上皮から重層扁平上皮である膣上皮に分化する際、間葉からの TGF-シグナルお
よび FGFシグナル伝達経路の活性化が必須である。遺伝子改変マウスを用いた子宮・膣組織の
解析から、発生における膣上皮の分化において、分化に必須な転写因子 TRP63の発現制御に新
たに転写因子 SIX1が重要であることを明らかにした。SIX1は間葉からの TGF-シグナルによ
り発現が制御されており、ほかの転写因子（RUNX1）と協調して働くことが示唆された。また、
合成エストロゲン（DES）暴露による膣上皮の分化異常モデルにおいて、SIX1 は合成エストロ
ゲンの標的となることを明らかにした（図３）。 

(図１) 

Pten-PRcre でエストロゲ
ン濃度依存的に誘導され

る扁平上皮化成。 
KRT8 は上皮マーカーで
重層上皮への分化に伴い

消失する。MKI67 は細胞
増殖マーカーで、重層上皮

を構成する基底の細胞層

で強い発現が認められる。 

(図２) 

Pten-PRcreではTRP63陽
性細胞はエストロゲン曝

露がなくても出現する。 

(図３) 

膣上皮での細胞分化では TRP63 の発現制
御に SIX1, RUNX1の発現が重要である。 
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