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研究成果の概要（和文）： 

がん抑制遺伝子として注目される遺伝子 Fbxw7 の婦人科腫瘍における発現について検討を行っ
た。婦人科悪性腫瘍で大きな死因の一つとなっている卵巣癌では、良性卵巣腫瘍、境界悪性腫
瘍に比べて Fbxw7 の発現が低く抑えられていること、卵巣癌の中でも進行期が進むと Fbxw7 の
発現が低下することが明らかとなった。この結果から、卵巣悪性腫瘍の形質獲得とその進展に
Fbxw7 の発現を抑制する機構が関わっている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the expression of oncosuppressor Fbxw7 in gynecologic cancers. Among them, 
the expression of Fbxw7 is suppressed in ovarian cancers compared to ovarian tumors of 
borderline malignancy and benign tumors. We need more analysis about the relationship 
between Fbxw7 and cancer developments. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
Fbxw7 は SCF型ユビキチンリガーゼ複合体

を形成する F-box タンパク質であり、Notch、
サイクリン E、c-Myc、c-Jun などの細胞周期
を正に制御するタンパク質のユビキチン化
依存的分解を担っている。そのため、以前か
ら Fbxw7 はがん抑制遺伝子として機能して
いるのではないかと推測されていたが、実際、
胆管癌、T 細胞性急性リンパ性白血病、膵癌、

胃癌、大腸癌、前立腺癌など種々のヒト悪性
腫瘍で FBXW7 の変異が報告が相次いでいる。
また、ヒト悪性腫瘍における変異の報告のみ
ならず、発生工学的手法を用いて作製した T
細胞特異的 Fbxw7 ノックアウトマウス、骨髄
細胞特異的 Fbxw7 ノックアウトマウス、乳腺
上皮細胞特異的 Fbxw7 ノックアウトマウス
ではそれぞれ T 細胞リンパ腫、T 細胞性急性
リンパ性白血病、乳癌を自然発症し、Fbxw7 
が確かに細胞周期を負に制御するがん抑制
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遺伝子として生体内で機能していることが
明らかとなってきた。さらに、骨髄細胞特異
的 Fbxw7 ノックアウトマウスの解析では、
Fbxw7 が造血幹細胞の維持に重要な役割を
担っていることも明らかにされており、
Fbxw7 は現在、医学的見地からも生物学的見
地からも非常に注目を集めている。 
一方、子宮体部悪性腫瘍において子宮肉腫

は比較的まれな疾患で、婦人科腫瘍で最も予
後の悪い腫瘍の一つである。発症頻度が低い
こともあり標準的治療法は確立されておら
ず、ある種の抗癌剤治療が有効であったとす
る症例報告が散見されるのみである。このよ
うな状況にも関わらず、子宮肉腫の分子生物
学的特性、遺伝子変異に関しては報告がとて
も尐ない。 
 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、細胞周期を制御するが
ん抑制遺伝子 Fbxw7の子宮平滑筋、および婦
人科腫瘍における発現について解析を行い、
その生理学的役割、腫瘍発生、発育、転移に
おける機能を解析することを目的として研
究を行った。 
 
(1)Fbxw7α、β、γ の発現パターンについ
ての解析 
正常子宮筋、子宮筋腫などの良性腫瘍、子宮
肉腫における Fbxw7α、β、γ の 3 つアイ
ソフォームの発現パターン、発現量の変化に
ついて定量的 RT-PCR法を用いて解析を行う。
Fbxw7 のアイソフォームのうち、Fbxw7α は
細胞周期の制御に関わっており、Fbxw7γ は
筋細胞特異的に発現してその分化と密接に
関わっているため、この解析は Fbxw7 の子宮
筋における機能を理解する上で重要である。 
 
(2)子宮肉腫における FBXW7 の変異について
の解析 
子宮肉腫における FBXW7 の変異の頻度、変異
の入る部位について臨床像と照らし合わせ
て解析を行う。この解析は子宮肉腫が発生す
るプロセス、腫瘍進展のメカニズムを解く上
で重要な手掛かりとなる。 
 
(3)Fbxw7 の筋組織における機能解析 
筋細胞においては Fbxw7 のアイソフォーム
のうち、Fbxw7α と Fbxw7γ が主に発現して
いる。特に Fbxw7γ は筋細胞の分化する際に
特異的に発現が上昇するため、筋細胞分化に
おいて重要な機能を担っている可能性が非
常に高い。そのため、筋細胞における Fbxw7 
の機能について細胞株やノックアウトマウ
スを用いて解析を行う。正常筋組織における
Fbxw7 の機能解析が進めば、子宮肉腫におけ
る Fbxw7 の発現パターンの変化、変異の存在

などを総合的に検討し、子宮肉腫の生物学的
特性に関しての理解は急速に進展すると考
えられる。 
 
 
３．研究の方法 
(1)Fbxw7α、β、γ の発現パターンについ
ての解析 
インフォームドコンセントを得られた症例
の検体に関して mRNA を抽出、cDNA を作製す
る。Fbxw7α、β、γ の 3 つのアイソフォー
ムを区別する特異的プライマーを設定し、定
量的 RT-PCR を用いて各アイソフォームの発
現量を解析する。比較対象とするのは、良性
腫瘍である子宮筋腫、そして正常子宮筋であ
る。子宮肉腫、子宮筋腫、正常子宮筋の 3 群
間で Fbxw7α、β、γ の 3 つのアイソフォ
ームの発現量の変化を解析し、Fbxw7 の機能
がどのように肉腫疾患に関与しているのか
について検討を行う。 
 
(2)子宮肉腫における FBXW7 の変異について
の解析 
本解析では、上述のように集めた検体の DNA 
を抽出して、そのシークエンスについて解析
を行う。これまで報告されているヒト悪性腫
瘍における FBXW7 の変異は、おもにその基質
認識部位である WD40 ドメインに集中してお
り、これらの報告は、「FBXW7 の変異、基質
であるがん遺伝子産物の分解障害、細胞周期
亢進・発がん・がんの進展」という一連の流
れを考える上で非常にリーズナブルである。
よって、本研究においても FBXW7 の WD40 ド
メインを中心にシークエンスを行う。 
 
(3)Fbxw7 の筋組織における機能解析 
臨床検体における発現の解析、変異の解析の
みでは、本研究の目的である「子宮肉腫治療
に向けた新しい治療法の礎となる基礎医学
的知見を得る」ことはできない。そこで、本
研究では Fbxw7 の筋組織における機能解析
に特に力を入れて研究を進める。 
①組織特異的 Fbxw7 ノックアウトマウスを
用いた解析 
本研究者が以前に作製した組織特異的 Fbxw7 
ノックアウトマウスを用いて、筋細胞特異的
に Fbxw7 をノックアウトし、その表現型につ
いて解析を行う。この解析では、生体内での
Fbxw7 の筋組織発生に関する機能、筋細胞の
増殖における機能、そして組織幹細胞におけ
る役割についての理解が一気に進むと考え
られる。また、Fbxw7γ 特異的なノックアウ
トマウスを作製中であり、このマウスと従来
の Fbxw7 ノックアウトマウスとの表現型の
比較を行えば、筋組織特異的な発現をする
Fbxw7γ の機能解析に大きな進展が見込め
る。さらに、この実験では Fbxw7 が筋組織に



おいてがん抑制遺伝子として機能している
か否かについても検討を行うことができる。 
②マウス筋芽細胞株 C2C12 を用いた Fbxw7 
の機能解析 
マウス筋芽細胞株 C2C12 を用いた筋細胞の
分化誘導は、現在非常によく使われている実
験系である。これまでの予備的実験から、
C2C12 細胞に筋細胞への分化誘導をかける
と筋細胞特異的アイソフォームである
Fbxw7γ の発現が大幅に上昇することが分
かっている。そこで、この細胞に Fbxw7γ を
過剰発現させたり、あるいは shRNAi でその
発現を抑えてやった状態で分化誘導実験を
行い、筋芽細胞の分化にどのような影響があ
るのか、さらに Fbxw7 のどの基質がその原因
となっているのかについて解析を行う。 
③子宮肉腫細胞株を用いた Fbxw7 の機能解
析 
子宮肉腫細胞株 MES-SA や SK-UT-1 に対して
Fbxw7α、Fbxw7γ のそれぞれを過剰発現し
たり、ノックダウン実験を行い、増殖能・造
腫瘍能に対する影響や、がん幹細胞分画への
影響に関して解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
Fbxw7 の子宮平滑筋、および子宮肉腫におけ
る発現について解析を行い、Fbxw7 の 3 つの
アイソフォーム(α、β、γ)のうち、筋組織
特異的な発現を示すγの子宮平滑筋の増殖、
分化への関与が期待されたが、実際には正常
子宮平滑筋での発現は認めなかった。 
また、婦人科腫瘍で大きな死因となっている
卵巣癌における Fbxw7 の発現解析を行い、良
性卵巣腫瘍、境界悪性腫瘍に比べて Fbxw7 の
発現が低く抑えられていること、卵巣癌の中
でも進行期が進むと Fbxw7の発現が低下する
ことを明らかにした。この結果から、卵巣悪
性腫瘍の形質獲得とその進展に Fbxw7の発現
を抑制する機構が関わっている可能性が示
唆された。 
さらに、子宮における Fbxw7 の生理学的役割
を解析する目的で、子宮特異的な Fbxw7ノッ
クアウトマウスを作製を行っており、Fbxw7
コンディショナルノックアウトマウスを交
配して増やし、子宮特異的に遺伝子をノック
アウトするため、Cre recombinase を発現す
るアデノウイルスを作製している。今後、こ
のノックアウトマウスの解析を行うことが
今後の研究課題である。 
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