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１．研究計画の概要 
 子宮がん検診の普及により進行子宮頸癌
の頻度は減少し，この 40 年間で粗死亡率は
約 1/3になったが，子宮頸癌は依然として婦
人科悪性腫瘍の中でも最も頻度が高い疾患
である。その病因として HPV（human 
papilloma virus）の関与はすでに明らかとな
り，子宮頸癌の約 90%に HPV感染が認めら
れる。しかし，HPV 感染者のほとんどは癌
を発生することはなく，また HPV16 あるい
はHPV16の転写産物である E6/E7のトラン
スジェニックマウス（Tgマウス）においても
病変は異形成にとどまり，浸潤癌は観察され
ない。そこで，HPV 感染と同時に起こって
いるであろう発癌関連遺伝子の異常が近年
重要と考えられている。また，現在のところ
子宮頸癌の有用な動物モデルは存在せず，そ
の開発が望まれている。われわれは種々の発
癌関連遺伝子（c-src，c-erbB2，IGF-1，E2F1）
の Tg マウスを作成し，これらのマウスにお
いて皮膚癌，胆嚢癌，前立腺癌などが発生す
ることを明らかにした。 
 本研究では IGF-1を過剰発現させた Tgマ
ウス（K5 IGF-1 Tgマウス）における子宮頸
癌発生頻度および子宮頸癌組織における
IGF-1関連分子の発現を解析することで，こ
の動物モデルにおける子宮頸癌発生のメカ
ニズムを解明することを目指している，また，
これらの動物実験より得られたデータを基
にして，最終的にはヒトにおける子宮頸癌発
生メカニズムを解明することを目標として
いる。 

２．研究の進捗状況 
 総研究期間 4年間のうち 3年が経過した現
在までに，K5 IGF-1 Tgマウス（12ヶ月齢）
では子宮頸部病変は上皮内にとどまるもの
の（21%，5/24），p53ノックアウトマウス（Ko
マウス）と交配させることで，浸潤癌が発生
することを明らかにした（14%，2/14）。現在，
①同子宮頸部病変の発生メカニズムの解明，
および②同 Tg マウスをその他の Ko マウス
（PTEN，Bax）と交配させ,より高頻度かつ
より高悪性度の病変発生を目指していると
ころである。 
 
３．現在までの達成度 
  ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 研究成果は日本産科婦人科学会・インター
ナショナルセッションに毎年発表し，いずれ
も高得点演題に選出されている。2009 年に
は米国癌学会でも成果を発表している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 2011 年度は研究期間の最終年度にあたる
ため，研究の仕上げを行う必要があるが，
2011 年 4 月より婦人科医を 1名増員した。こ
の結果，研究代表者の本研究へのエフォート
を増加させることが可能となった。 
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