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研究成果の概要（和文）：子宮平滑筋肉腫(子宮肉腫)は、再発・転移を繰り返す難治性腫瘍である。子宮肉腫への治療
法は外科的手法に限定され、延命効果が認められる分子標的治療法の確立が必要である。私達は、プロテアソーム構成
因子LMP2の欠損マウスで、子宮肉腫が高頻度に自然発症することを報告した。そこで、私達は、各種子宮間葉系腫瘍の
生検組織でのLMP2の発現状況について検討し、特異的に子宮肉腫でLMP2の発現が著しく減弱することを報告した。私達
は、LMP2に着目した遺伝子プロファイリングを行い、子宮間葉系腫瘍に対する標的分子の探索を行っている。本研究で
は、カベオリン1の子宮間葉系腫瘍に対する標的分子としての可能性を検討した。

研究成果の概要（英文）：Although most smooth muscle neoplasms detected in the uterus are benign, uterine 
leiomyosarcoma (Ut-LMS) is extremely malignant with high rates of recurrence and metastasis. CAVEOLIN1 
(CAV1) levels in the epithelial cells of some carcinomas have been reported to increase during tumor 
progression. We herein evaluated the relationship between CAV1 expression and the pathological features 
of patients diagnosed with uterine mesenchymal tumors. No clinical link was observed between CAV1 
expression and the malignancy of uterine mesenchymal tumors. CAV1 expression was decreased in the normal 
myometrium, whereas it was strongly expressed in uterine mesenchymal tumors. However, CAV1 was not a 
potential biomarker to distinguish Ut-LMS from other uterine mesenchymal tumors. The perivascular 
expression of CAV1 was observed in all types of uterine mesenchymal tumors and myometria. The present 
study suggest that CAV1 may not act as a potential biomarker of uterine malignant mesenchymal tumors.
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１．研究開始当初の背景 

子宮平滑筋肉腫(子宮肉腫)は、再発・転移

を繰り返す難治性腫瘍である。人種を問わず

成人女性の多くに発症する子宮平滑筋腫(子

宮筋腫)と子宮肉腫の判別が極めて難しく、

子宮肉腫への治療法は外科的手法に限定さ

れている。そのため、延命効果が認められる

分子標的治療法の確立が要望されている。 

私達の研究グループは、プロテアソーム構

成因子 LMP2 の欠損マウスで、子宮肉腫が高

頻度に自然発症することを報告した。そこで、

私達の研究グループは、病理ファイルより選

別された各種子宮間葉系腫瘍の生検組織で

の LMP2 の発現状況について免疫組織化学染

色により検討し、特異的に子宮肉腫で LMP2

の発現が著しく減弱することを報告した。提

携医療機関との連携の基、私達の研究グルー

プは、LMP2 に着目した DNA MicroArray の遺

伝子プロファイリングを行い、子宮間葉系腫

瘍に対する標的分子の探索を行っている。本

研究発表では、カベオリン 1(CAVEOLIN 1)の

子宮間葉系腫瘍に対する標的分子としての

可能性について研究成果を加えて考察を行

いたい。 

 

２．研究の目的 

子宮平滑筋肉腫(子宮肉腫)は、再発・転移

を繰り返す難治性腫瘍である 1,2)。人種を問わ

ず成人女性のほぼ全員に発症する子宮平滑

筋腫(子宮筋腫)は良性腫瘍であるが、子宮肉

腫との判別が極めて難しい場合もある 3,4)。画

像診断技術は日々進歩しているが、MRI 等の

画像診断では、子宮肉腫は子宮筋腫と区別し

にくい場合もある。現行の確定診断は、病理

医の経験に基づいた摘出物の病理診断によ

り行われるため客観性に欠けている。そのた

め、容易に、正確に診断できる技術の確立が

要望されている。 

これまで、私達の研究グループは、プロテ

アソーム構成因子 LMP2 の欠損マウスで、子

宮肉腫が高頻度に自然発症することを報告

した 5)。そこで、LMP2の欠損マウスより得ら

れた研究成果を基に、子宮間葉系腫瘍に対す

る標的因子を同定することを目標とする。 

 
３．研究の方法 

私達の研究グループは、病理ファイルより

選別された各種子宮間葉系腫瘍の生検組織

での LMP2 の発現状況について免疫組織化学

染色により検討した。その結果、子宮肉腫で

特異的に LMP2 の発現が著しく減弱すること

が明らかとされた 6,7,8)。そこで、私達の研究

グループは、LMP2に着目した DNA MicroArray

の遺伝子プロファイリングより、子宮筋腫を

含む他の子宮間葉系腫瘍では発現が認めら

れない子宮肉腫特異的に発現が認められる

因子を探索している。次に、探索された分子

を標的因子の候補とし、各種子宮間葉系腫瘍

に対する標的因子としての生物学的性質に

ついて検討している。 

 

４．研究成果 

提携の医療機関(注 1)との連携の基、私達の研

究グループは、DNA MicroArrayの遺伝子プロ

ファイリングより標的因子として複数の候

補因子、特にカベオリン 1(CAVEOLIN 1)と

ERG1を選別した 9)。現在、私達の研究グルー

プは、この因子と既に堀内らにより報告され

た Cyclin B1、Cyclin Eを加えた 4因子を各

種子宮間葉系腫瘍に対する標的因子として

検討を行っている 9,10)(表 1、表 2)。 

 

表 1. ヒト子宮間葉系腫瘍(正常子宮平滑筋、

子宮筋腫、子宮平滑筋肉腫 )における

CAVEOLIN1分子とERG1(CAVEOLIN1遺伝子への

転写調節因子)の発現状況。 

 



 

 

 

表 2. 種々のヒト子宮間葉系腫瘍における各

種因子の発現状況。 

 

今後、私達の研究グループは、遺伝子プロフ

ァイリングより得られた複数の候補因子に

よる子宮間葉系腫瘍に対する標的因子の可

能性についてさらなる検討を行います。 

 

(注 1) 科学研究費助成事業 基盤研究(C) 課題

番号 24592510 と (独)科学技術振興機構産

学連携事業(信州大学、京都大学、東京大学、

東北大学、大阪市立大学、国立がんセ、兵庫

県立がんセ、徳島大学) 
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