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研究成果の概要（和文）：  本研究では、子宮内膜増殖症あるいは子宮体癌を自然発症するマウスモデルで
Bmal1遺伝子を欠損させることによって、末梢の概日リズムの乱れが、血管新生を制御して、子宮体癌の発症と
進展に関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：  In the present study, we found that disruption of peripheral circadian 
rhythms may be involved the initiation and progression of endometrial cancer by regulating 
angiogenesis through the deletion of the Bmal1 gene in mouse models that spontaneously develops 
endometrial hyperplasia or endometrial cancer.

研究分野： 生殖生理学、婦人科がん

キーワード： マウスモデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  これまでの知見からは、子宮体癌発生が段階的な遺伝子変異の蓄積だけでは説明が困難であるが、末梢時計の
乱れが、子宮体癌発症・進展に関与する可能性をマウスモデルを用いて示唆した点が学術的に意義がある。ま
た、新しい機序の解明により臨床の新しい診断法や治療法の開発に繋がる点で社会的に意義がある。

※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 
 

正常組織の機能維持には上皮-間質間の相互応答をはじめとする空間的な連動性が必須であ

るが、近年それを統一的に制御する因子として神経や内分泌システムの他に、細胞自身が内在性

に有する概日リズムの存在が注目されている。概日リズムは時計遺伝子と呼ばれる一群の分子

の周期的な発現によって形成されるが、正常臓器におけるその臓器特有の機能や組織環境の保

持には臓器全体にわたる概日リズム周期の同期性が重要と推察されている。近年様々な臓器で

の概日リズムの乱れが糖尿病や心臓血管系疾患などの生活習慣病の発症に関わっている可能性

が指摘され (Ando et al. Endocrinology 2016)、さらにがん細胞においても概日リズム異常の

関与を示唆する報告がなされている(Altman et al. Cell Metab 2015)。しかしながら、がんの

自然発症モデルを用いてこの関係を直接証明した報告はない。申請者はヒト子宮体癌患者の約

80%には罹患組織におけるPTEN遺伝子の体細胞変異が認められるということに注目して、子宮特

異的および子宮上皮特異的にPten遺伝子を欠損するPten-PRcreマウスとPten-LTFcreマウスを作

製したところ、子宮間質も含めてPten遺伝子が欠損したPten-PRcreでは100%子宮体癌を自然発

症し(Daikoku et al. Cancer Res2008)さらに筋層浸潤、リンパ節転移するのに対して、上皮細

胞のみ欠損するPten-LTFcreでは過形成までの病変をこれも100%自然発症するがリンパ節転移は

しない (Liang, Daikoku et al. PLoS Genet 2018) ことを明らかとした。さらに、Pten-PRcre

マウスの卵巣を除去しプロゲステロン(P4)を連続投与すると、子宮上皮癌(子宮体癌)の進行は

抑えるが、子宮間質が100%肉腫化するが筋層浸潤しないことを見出した(unpublished data)。こ

れらの表現型はいわゆる段階的な遺伝子変異の蓄積だけでは説明がつかず、別視点からの探索

が必要である。 

また、申請者らは最近時計遺伝子と生殖・周産期疾患との関係を調べる目的で子宮特異的に

時計遺伝子Bmal1を欠損させたマウス (Bmal1-PRcre) の作出に成功し、妊娠維持できず産仔が

全く得られないことを見出した(unpublished data)。この表現型は、子宮組織内の概日リズムが

確かにこの組織の正常機能を維持する上で重要な役割をしていることを示している。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究では「子宮体癌・肉腫の発生と進展に末梢時計遺伝子の異常が関与する」との仮説を

掲げ、Pten欠損子宮体癌マウス、Pten欠損+P4子宮肉腫マウスを基調にして新たに子宮上皮単独

または間質を含めて特異的にBmal1を追加欠損させたマウスを作出し、子宮体癌の発生と子宮体

癌・肉腫の筋層浸潤やリンパ節転移などに対する時計遺伝子の関与について検討することを目

的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 

これまでがん抑制遺伝子p53を単独で子宮特異的に欠損させたp53-PRcreマウスでは過形成や

癌・肉腫は発症しなかったが、p53-Pten-PRcreマウスでは子宮体癌・肉腫の早期発生および子宮

体癌の浸潤・転移能の増強が観察されている。そこで子宮上皮過形成から子宮体癌への進展過程

をPten-LTFcreマウスで、また子宮体癌および子宮肉腫の筋層浸潤およびリンパ節転移への進展

過程をPten-PRcreマウスとp53-Pten-PRcreを基調にして、これらのマウスに時計遺伝子Bmal1を



 

 

様々な条件下で欠損させて、がんの発生、子宮筋層浸潤、リンパ節転移の、またP4投与し肉腫の

子宮筋層浸潤、リンパ節転移の有無と時期及びその頻度の変化について解析する。 

 
 
４．研究成果 
 

まず、子宮上皮特異的に Bmal1 と

Pten を 欠 損 させた Bmal1-Pten-

LTFcre マウスを作製し Pten-LTFcre

マウス比較した。Pten-LTFcre マウス

子宮では、子宮内膜増殖症が自然発症

する。6 ヶ月令で子宮を採取した場

合、Pten-LTFcre のものと比べて、

Bmal1-Pten-LTFcre の子宮の上皮は、

正常上皮の形体に近く、Bmal1 欠損により悪性度が低

く保たれてる可能性が示唆された（右図）。    

次に、子宮内膜特異的に Bmal1 と Pten を欠損させ

た Bmal1-Pten-PRcre マウスを作製し Pten-PRcre マウ

ス比較した。Pten-PRcre マウス子宮では、子宮体癌が

自然発症する。3 ヶ月令で子宮を採取した場合、Pten-

PRcre のものと比べて、Bmal1-Pten-PRcre の子宮の上

皮の悪性度もまた低く保たれている可能性が示唆され

た（右図）。一方で、P4 投与した場合の肉腫の発生頻

度には、変化がなかった。上記マウスのリンパ節およ

び Bmal1-p53-LTFcre、Bmal1-p53-PRcre および Bmal1-p53-Pten-PRcre マウスについては、引き

続き組織学的解析を行っている。また、Bmal1-Pten-PRcre と Pten-PRcre の子宮の上皮組織と間

質組織に分けて単離して mRNA を抽出し、Bmal1 遺伝子の欠損により発現変化した遺伝子群を

microarray 法で解析中である。今後、子宮体癌の組織を採取して遺伝子群の発現を臨床データ

と照らし合わせて解析し、これらの分子に関する知見が新しい診断法や治療法の開発に繋がる

可能性について検討する。 

上記で示した子宮内膜増殖症および子宮体癌マウスモデルに加えて、Bmal1 遺伝子の単独欠

損が子宮機能に何らかの影響を与えるかについて、子宮内膜特異的に欠損した Bmal1-PRcre マ

ウスを用いて解析した。Bmal1-PRcre の妊娠子宮では、着床部位の吸収や胚の成長遅延などの病

的な状態を呈し、全例が流死産に至り生仔を得られなかった。組織学的に解析すると、妊娠 8 日

目に脱落膜化部位の縮小、血管新生の阻害および胚の吸収が観察され、妊娠 12 日目には母体の

血管新生が阻害され、胎盤の形成不全が確認された。さらに、Bmal1-PRcre の一部個体では血清

P4 レベルの低下を認めたため P4を補充する実験を行ったが、胎盤形成不全の表現型は回復しな

かった。以上のことから Bmal1 欠損が血管新生の阻害をおこなっている可能性ことが示唆され

た。したがって、子宮体癌の発症・進展においても Bmal1 欠損が血管新生の阻害を行い、癌の進

展を抑制する可能性があると推測される。 
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