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研究成果の概要（和文）：Sox4の子宮筋腫発育制御機構の解明、およびP4によるSox4発現に対す

る影響の検討を子宮筋腫細胞の増殖能、アポトーシス誘導能を検討した。RNA interference実験

により培養細胞でのSox4蛋白発現を阻害することで培養細胞の増殖能とアポトーシスに及ぼす

影響を検討した。SPRM添加、非添加の条件下でRNA interference実験を行い(24、48時間培養)

、control群とsiRNA培養細胞における増殖、アポトーシスを細胞数、BrdU取り込み、MTT法、TUNEL

法を用いて検討した。また、同時に、アポトーシス実行因子であるcaspase-3、puma、p53、アポ

トーシス抑制因子であるBcl-2、survivinの蛋白発現を検討することで、どのようなアポトーシ

ス経路が賦活化されるのかを検討した。検討項目のいずれにおいても一定したデータが得られず

、臨床検体を使用しているため、さらに症例数を増やして検討する必要がある。 

 

研究成果の概要（英文）：The effect of SPRM on the Sox4 mediated growth of uterine leiomyoma 

was examined by proliferation and apoptosis assay in cultured leiomyoma cell.  These 

assay included MTT assay, TUNEL assay and protein expression assay of caspase -3, puma, 

p53, Bcl-2, surviving.  We could not observe the significant and constant data in terms 

of Sox4 related assay in the uterine leiomyoma growth.  Further studies are needed to 

increase the specimen to get final results. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮筋腫は、従来より考えられてきたエスト

ロゲンによる発育制御以外にも、プロゲステ

ロンによっても発育が制御されていること

が判明してきた。我々は、子宮筋腫細胞培養

系 を 確 立 し プ ロ ゲ ス テ ロ ン

(progesterone:P4)の直接作用を検討するこ

とで、P4 は子宮筋腫の増殖に密接に関わっ

ていることを明らかにしてきた。P4 は筋腫

細胞の増殖を刺激し、アポトーシスを抑制し

て子宮筋腫発育に対して促進的に働く作用

が主体であることを認めた。そのため、

selective progesterone receptor modulator 

(SPRM)は子宮筋腫発育に対して抑制的に働

き、SPRM は筋腫細胞の増殖能の抑制、アポ

トーシス誘導、局所成長因子発現の抑制、細

胞外基質蛋白代謝への影響、血管新生関連因

子発現の抑制など多面的な作用を有するこ

とが明らかになった。 

２．研究の目的 

子宮筋腫の病態解明のために、正常子宮平滑

筋細胞との対比において遺伝子発現をマイ

クロアレイ法で検討した成績がみられる。こ

の中で、我々は Sry-related high mobility 

group box 4 (Sox4)発現が子宮筋腫において

有意に増強していることに着目した。乳癌細

胞において、Sox4 は progestin により発現が

制御されることが報告されており、性ステロ

イドホルモンの制御を受けていることが示

唆された。Sox4 は transcription factor であ

り、卵巣、精巣に局在しているほか、種々の

癌細胞にも発現していることが知られてい

る。特に、癌細胞では正常組織と比べて Sox4

の発現が増強しており、tumorigenesis との

関連が強く推察されている。近年、Sox4 は

癌細胞の増殖を促進し、アポトーシスを抑制

する作用を有することや、癌細胞の転移・浸

潤にも関与していることが報告されている。

しかし、Sox4 が子宮筋腫の増殖、アポトー

シスに及ぼす影響や、子宮筋腫に対してアン

タゴニストとして作用する SPRMがSox4発

現と機能に及ぼす影響は未だ不明である。 

３．研究の方法 

Sox4 の子宮筋腫発育制御機構の解明、およ

び P4 による Sox4 発現に対する影響の検討

を子宮筋腫細胞の増殖能、アポトーシス誘

導能を検討した。 

４．研究成果 

Sox4の子宮筋腫発育制御機構の解明、および

P4によるSox4発現に対する影響の検討を子宮

筋腫細胞の増殖能、アポトーシス誘導能を検



討した。RNA interference実験により培養細

胞でのSox4蛋白発現を阻害することで培養細

胞の増殖能とアポトーシスに及ぼす影響を検

討した。SPRM添加、非添加の条件下でRNA 

interference実験を行い(24、48時間培養)、

control群とsiRNA培養細胞における増殖、ア

ポトーシスを細胞数、BrdU取り込み、MTT法、

TUNEL法を用いて検討した。また、同時に、ア

ポトーシス実行因子であるcaspase-3、puma

、p53、アポトーシス抑制因子であるBcl-2、

survivinの蛋白発現を検討することで、どの

ようなアポトーシス経路が賦活化されるのか

を検討した。検討項目のいずれにおいても一

定したデータが得られず、臨床検体を使用し

ているため、さらに症例数を増やして検討す

る必要がある。未だ最終的な成果には至って

いないのが現状である。 
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