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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症では、明細胞癌の合併が多い。RNA編集機能を持つ Adenosine deaminase acting
 on RNA1 (ADAR1) は炎症の刺激により発現が誘導される。子宮内膜症細胞および明細胞癌細胞において、ADAR1の発現
が亢進していることを明らかにした。ADAR1の発現ベクターを作製し、マウス胎児線維芽細胞（Mouse Embryonic Fibro
bast: MEF）に導入した。その結果、1) ARIID1A、c-myc に体細胞突然変異が導入されること、2) これらの細胞におい
て、DNA二本鎖節端の指標になる γ-H2AX の発現が亢進していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer does occur at higher than expected rates in women with 
endometriosis. ARID1A and c-myc have high frequent mutations in ovarian clear cell carcinoma. The RNA 
editor gene ADAR1 is induced by inflammatory ligands and buffers stress response. The ADAR1 gene was 
overexpressed in endometriosis and ovarian clear cell carinoma cells.Exogenous ADAR1 induced 
adenosine-targeted DNA mutations in the ARID1A gene and the c-myc gene of wild-type mouse embryonic 
fibroblasts (MEFs) which have γ-H2AX expression.

研究分野： 産婦人科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
子宮内膜症患者では卵巣癌の発生率が高く、
逆に卵巣癌（類内膜腺癌・明細胞腺癌）患者
では子宮内膜症を高率に合併する。さらに、
子宮内膜症から異型内膜症を経て癌へと連
続する移行像がみられることがある。このよ
うに、子宮内膜症と卵巣癌は深く関連してい
るが、その分子生物学的メカニズムについて
は明らかではない。 
 
研究代表者は、転写抑制因子である BCL6 の
欠損マウスの免疫グロブリン IgG1 陽性 B 細
胞で、野生型マウスと比べて免疫グロブリン
遺伝子のスイッチ領域や c-Myc 遺伝子に、Ｄ
ＮＡレベルでＡ→Ｇ突然変異が増加してい
ることを見出した。これまでにＣ→Ｔへの
RNA 編 集 を 触 媒 す る 酵 素 で あ る
activation-induced cytidine deaminase
（AID）が、ＤＮＡレベルでＣ→Ｔへの体細
胞突然変異を誘導することが報告されてい
る。そこで、Ａ→Ｇへの RNA 編集機能を示
す adenosine deaminase acting on RNA1
（ADAR1）遺伝子がＡ→Ｇの体細胞変異の
原因ではないかと考えた。 
 
解析の結果、確かに BCL6 欠損マウスでは
ADAR1 が過剰発現しており、ADAR1 遺伝
子が BCL6 の標的遺伝子であることや、過剰
発現の結果抗体遺伝子や c-myc遺伝子にＡ→
Ｇの体細胞変異を導入することを明らかに
した（Tsuruoka, et al., J. Biol. Chem., 2012）。 
ADAR1 は炎症性サイトカインによって発
現誘導される遺伝子で、子宮内膜症ではその
発現が高いと推定される。Gene Expression 
Omunibus などの公開データーの解析でも
この推定を支持している。 
 

 
 
そこで、本研究では子宮内膜症患者からの臨
床検体およびマウスを用いた内膜症モデル
を作製して以下の点を明らかにする。 
 

（１）臨床検体を用いた研究 
子宮内膜症組織に、ADAR1 が過剰に発現し
ていることを mRNA やタンパクのレベルで
明らかにし、かつ ARID1A 遺伝子の変異率を
解析する。次に、ADAR1 の発現量と ARID1A
遺伝子の A→Ｇ変異との相関を調べる。 
 
（２）内膜症モデルマウスを用いた研究 
卵巣を摘出したマウスにエストロゲンを投
与した後、その子宮内膜を別に卵巣を摘出し
たレシピエントマウスの腹腔に移植したの
ちエストロゲンを投与し続けることにより
子宮内膜症モデルを作成する。この時の
ADAR1 の発現誘導を前項と同様にして解析
する。次に、ADAR1 過剰発現マウス（トラ
ンスジェニックマウス：作製済み）を用いて、
子宮内膜症モデルを作成し、内膜症細胞にお
ける ARID1A 遺伝子や他の癌遺伝子の変異
率を解析するとともに、悪性化への進展が見
られることを明らかにする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
申請者はこれまでの研究により、RNA 編集
酵素である ADAR1 がゲノムＤＮＡにＡ→Ｇ
変異を誘導することを、培養細胞への遺伝子
導入やトランスジェニックマウスを用いて
明らかにした。さらに、ADAR1 のコンディ
ショナル欠損マウスをもちいて、B リンパ球
でみられる抗体遺伝子への体細胞突然変異
の導入が著しく減少することも見出してい
る。そして、様々の細胞において ADAR1 遺
伝子が INF-γなどの炎症性サイトカインの
刺激で発現誘導されることから、子宮内膜症
からの発がんに関与するとされる ARID1A 
遺伝子の変異が ADAR1 よると仮説した点に
特色がある。このように組織の炎症が RNA
編集酵素とである ADAR1 遺伝子の発現を誘
導し、その結果 ARID1A 遺伝子のゲノムＤＮ
Ａに変異が誘導され、子宮内膜症からがんが
発生するという仮説は、独自の研究と着想に
基づくものであり独創的である。 
 
この研究によって、「子宮内膜症→炎症→が
ん」の係わりが ADAR1 を介在させることで、
より明らかになる点に特色がある。最近では、
「内膜症→出血→Fe 蓄積→酸化ストレス→
慢性炎症→がん」というスキームが注目され



ているが、今回の研究はこれに合致するもの
であり、発がん機序の解明に向けて新しい概
念を提示する点にも特色がある。 
また、本研究成果は「非ステロイド性消炎剤
や黄体ホルモン投与が、炎症反応の抑制を介
して ADAR1 を低下させる、ひいては発がん
抑制に繋がる」という展開に発展する可能性
が高い点で臨床的意義も大きい。 
 
 
２．研究の目的 
 
子宮内膜症では、明細胞癌の合併が多い。最
近、明細胞癌に ARID1A 遺伝子の変異が高率
にみられることが報告されたが、その変異導
入メカニズムは明らかではない。申請者らは、
RNA編集機能をもつ Adenosine deaminase 
acting on RNA1（ADAR1）が様々な細胞に
おいて IFNγの刺激により発現誘導され、か
つゲノムＤＮＡにＡ→Ｇ突然変異を誘導す
ることを明らかにした。子宮内膜症では、炎
症により ADAR1 発現が亢進していると推定
され、この発現亢進した ADAR1 が、ARID1A
遺伝子に変異を導入している可能性がある。 
 
そこで本研究では、子宮内膜症患者組織を用
いて、 ADAR1 の発現が亢進していること
や、この亢進と ARID1A 遺伝子の変異率が相
関することを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
すでに保存されている臨床検体・細胞株を用
い、ヒト正常子宮内膜・子宮内膜症・明細胞
癌細胞での ADAR1 の mRNA および蛋白の
発現を解析する。さらに、ADAR1 の発現と
子宮内膜症からの発がんに関与するとされ
る ARID1A 遺伝子や他の癌遺伝子のゲノム
ＤＮＡ変異との相関を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
患者検体の子宮内膜症および明細胞癌細胞
において ADAR1の mRNAおよび蛋白の発
現をリアルタイム PCR 法およびウエスタン
ブロット法で解析した。その結果、正常子宮
内膜組織と比較して亢進している傾向があ
ることを明らかにした。 
患者検体の子宮内膜症および明細胞癌細胞
において ARID1A、PTEN、c-myc、ras、p53
遺伝子変異を light cycler を用いた遺伝子増
幅物のTm解析による遺伝子変異の検索とシ
ークエンスによる確認をおこなった。その結
果、ADAR1の発現が多い細胞において c-myc、

ARID1A において体細胞突然変異の頻度が
多い傾向があることが明らかになった。 
 
ADAR1 の発現ベクターを作製し、マウス胎
児線維芽細胞（Mouse Embryonic Fibrobast: 
MEF）に導入した。 
その結果、 
1) ARID1A、c-myc に体細胞突然変異が導入
されること、 
2) これらの細胞において、DNA 二本鎖節端
の指標になる γ-H2AX の発現が亢進してい
ること、 
を明らかにした。 
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