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研究成果の概要（和文）：子宮内膜幹細胞に変異型 K-Ras を発現させると、長期増殖能・造

腫瘍能・ERの発現の亢進・ER 転写能の亢進をみとめた。Ras/ER/AP-1/MDM2/p53/p21 経路に

関与する遺伝子群のプロモーター領域の遺伝子多型を解析したところ、MDM2 SNP309 GG 型

と TP53 72codonArg/Arg のかけあわせは、子宮体癌症例で有意にリスクの上昇をみとめ、子

宮内膜の増殖への関与が示唆された。 
研究成果の概要（英文）：Tumorigenicity and the ER transcriptional activity were enhanced in 
endometrial stem cells harboring mutant KRAS compared with that in NSP harboring mutant KRAS 
gene. The ER/MDM2/p53/p21 pathway play an important role in the occurrence of endometrial 
cancer. The combination of homozygous GG genotype of MDM2 SNP309 and homozygous Arg 
/Arg genotype of TP53 codon72 was significantly associated the risk of endometrial cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）内膜症はエストロゲン依存性疾患

であり、悪性変化の報告も増えてきてい

ることより、その発生や発癌機構の解明

が急がれる。我々はこれまでに、活性化

型K-Rasの細胞増殖や癌化機構への関与

を研究してきた。その結果、エストロゲ

ン依存性の細胞増殖や癌化機構に

K-Ras/ERα/MDM2/p53/p21 のシグナル経

路が関与すること（Kato 

K,Oncogene1997,Kato K,JBC 2002）、エ

ストロゲン活性を抑制するとp53安定化



しp21の発現量が増大し細胞老化が誘導

されることを報告した（KatoK，JBC2002、

Suga S Gynecol Oncol,2007）。また、プ

ロゲステロンレセプターB（PR-B）を介

する経路は ER 機能を抑制し、p21 や p27

の発現を増加させ、細胞老化を誘導し、

細胞増殖能や造腫瘍能を著明に抑制し

た（Kato K,Oncogene 1997,Horiuchi S, 

Exp Cell Res 2005,Takahashi A,Gynecol 

Oncol 2009）。また、K-Ras の下流で作用

する経路の中で、MAPK を介する経路が

apoptosis を促進させ、PI3K を介する経

路がapoptosisを回避することを明らか

にした(Kuriaki Y, Cancer Res 2004)。

最近、マウスを用いた卵巣の内膜症の研

究で、K-ras 遺伝子の変異が起こると内

膜症が発生し、更にＰｔｅｎの欠失が加

わると卵巣癌へ進行するというモデル

が提唱された。我々の結果と合わせて考

えると、子宮内膜症は、子宮内膜細胞に

K-Ras の機能亢進が起き、細胞老化機構

が逸脱した病態であり、更に Ras の下流

でPI3K機能がMAP-kinase機能を上回る

とapoptosisが回避され細胞の修復機構

が破綻し細胞が癌化するという機構が

想定される。 

（２）一方細胞老化に関与するシグナロ

ソームの破綻には従来明らかとされて

きた体細胞変異のみではなく、ゲノム多

様性（DNA 多型）も関与する。最近では

各遺伝子プロモータ領域に存在する－

塩基多型の独特の組み合わせ（SNP ハプ

ロタイプ）さらには微小欠失により対立

遺伝子間での発現量に顕著な相違

(Allelic Expression Difference; AED)

がもたらされることも判明している

(Barbaux et al 2007,Abdollahietal 

2007)。私たちは疾患感受性或いは薬剤

感受性の形成に関与する日本人に特有

な SNP ハプロタイプを同定するため 200

例を越える 1精子受精・雄核発生全奇胎

DNA ライブラリーを構築した。 

２． 研究の目的 

以上より我々は、子宮内膜症は正常子宮

内膜細胞に K-Ras の機能亢進が起き、本

来誘導される細胞老化がエストロゲン

シグナルの亢進で逸脱した病態であり、

更 に Ras の 下 流 で PI3K 機 能 が

MAP-kinase 機能を上回ると apoptosis

が回避され細胞の修復機構が破綻し細

胞が癌化するというメカニズムを想定

した。①この機構を証明することと、②

その機能的破綻に関与する DNA 多型や

AED を示す遺伝子群を明らかにすること、

③内膜症でみられるDNA多型やAEDを示

す遺伝子群について我々が作製した1精

子受精・雄核発生全奇胎 DNA ライブラリ

ーを用いて日本人一般集団における SNP

ハプロタイプの種類および頻度を決定

することを目的とした。 

３． 研究の方法 

（１） 子宮内膜の細胞老化機構が逸脱に

おける K-Ras シグナルの関与の解

析 

① ラット子宮内膜細胞より幹細胞分

画 が 多 く 含 ま れ る 細 胞 集 団

（ side-population:SP ） 細 胞 と

non-SP 細胞を分離し、培養した。 

② それぞれの細胞に[12Val]KRAS 遺伝

子を形質導入し、活性化型 K-Ras

を過剰発現する細胞株を樹立した

（SP-Kras, NSP-K-ras）。 

③ それぞれの細胞株の増殖能・腫瘍



能・細胞生物学的特性を解析した。 

（２） 子宮内膜の癌化機構に関わる遺伝

子多型の解析 

① 学内倫理委員会の承認を得た後、イ

ンフォームドコンセントを得た子

宮内膜症や子宮体癌の患者から血

液を採取し、DNA を抽出した。 

② 我々が細胞老化逸脱機構に重要と

考 え て い る

Ras/ER/AP-1/MDM2/p53/p21 経路に

関与する遺伝子群の DNA 多型を解

析し、子宮内膜症や子宮体癌に頻

度の高い DNA 多型を決定した。 

 
４． 研究成果 

（１）ラット子宮内膜細胞株 RENT4 細胞から

幹細胞の分画を含むことが報告されている

side population 細胞と non-SP 細胞を分取し

た。Estrogen Receptor の発現は SP 細胞に

有意に亢進していた。それぞれの細胞に内膜

症の発生に関与があることが報告されてい

る K-ras 遺伝子を形質導入した。SP 細胞に

K-ras 遺伝子を形質導入したときのみ、長期

増殖能・造腫瘍能・ER の発現の亢進・ER 転

写能の亢進をみとめた。 
さらに、SP細胞とnon-SP細胞の間で発現に差

がある遺伝子をマイクロアレイで解析したと

ころ、エストロゲンシグナルに関与する遺伝

子やサイトカインの発現の亢進をみとめた。 

子宮内膜症合併卵巣癌のサンプルを用いて、

免疫染色を行ったところ、正常腺上皮に比べ

て異型内膜腺上皮の部分に

epithelial-mesenchymal transitionに関与

する遺伝子の発現亢進がみられた。以上より

、子宮内膜症の発生に子宮内膜幹細胞が関与

し、エストロゲンやサイトカインのシグナル

が重要であることが示唆された。 

（２） 

①以前我々が、子宮内膜の増殖や癌化に重要

であると報告した

Ras/ER/AP-1/MDM2/p53/p21経路に関与す

る遺伝子群のプロモーター領域の遺伝子多型

を解析するためのプライマーを設計した( 
MDM2 SNP309,TP53 Arg72Pro, ERα

PvuIIand XbaI, p21 codon31)。②子宮内膜症

の患者サンプル数が目標解析数に達していな

いため、まず、同意を得た子宮体癌125症例、

健常者200例から血液を採取し、DNAを抽出

後、PCRとRFLPにより上記遺伝子多型を解

析した。③MDM2 SNP309 GG型はTT型に比

べ、子宮体癌患者でのオッズ比が上昇してい

たが、有意差はなかった（OR 1.79 [0.93-3.30]
）。TP53,ERα, p21の多型はいずれも関連を

みとめなかった。④MDM2 SNP309 GG型と

TP53 72codonArg/Argのかけあわせは、子宮

体癌症例で有意にリスクの上昇をみとめた。 

p53とMDM2の結合阻害剤であるRITAを用

いて子宮体癌細胞株の増殖抑制効果を検討し

たところ、非添加群に比べてMDM2 SNP309 
TT型のHec6は90%、TG型のHHUAは54%、

GG型のSawanoは49％であり、MDM2 
SNP309のＧアリルの存在が阻害剤の効果に

影響することが示された。 
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