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研究成果の概要（和文）：デコリンは細胞増殖を抑制する細胞外基質蛋白である事が判明した。プロゲステロンやディ
ナゲストはデコリンプロモーター領域に直接作用する。さらにp21を介して細胞周期を制御する。ディナゲストにより
誘導されたデコリンは、子宮内膜細胞、子宮内膜間質細胞において、p21を介して細胞周期を制御する事により増殖抑
制作用を示す事が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Decorin has been shown to be a powerful endogenous tumor repressor acting in a 
paracrine fashion to limit tumor growth. It was noted that progesterone and dienogest directly induced 
the binding of the decorin promoter.Progesterone and dienogest also led to significant induced cell cycle 
arrest via decorin by promoting production of p21. Ｄecorin induced by dienogest appears to play a
crucial role in suppressing endometriosis by exerting anti-proliferative　effects and inducing　cell 
cycle arrest via the production of p21 human ectopic endometrial cells and eutopic endometrial stromal 
cells.

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌は近年、子宮癌全体に占める

割合も 40％に達し増加傾向にある。子宮内
膜癌に対する主治療としては、National 
Cancer Institute (NCI)による治療ガイド
ラインに示されているように手術療法、黄
体ホルモン療法、放射線療法などがあるが、
化学療法の有用性が認識されつつある。し
かしながら、type2 とされる Grade 3 類内
膜腺癌、漿液性腺癌、明細胞腺癌、癌肉腫
など難治性子宮内膜癌に対する追加治療は
未だ確立されておらず、放射線療法や抗癌
剤治療を行うも、治療抵抗性を示し予後は
著しく悪い。その一因として早期から筋層
浸潤、転移を起こす事があげられ、これら
をいかにコントロールするかが重要な課題
である。我々は従来より婦人科癌の浸潤・
転移の制御や化学療法抵抗性癌の治療に向
けた研究に注目してきた。卵巣癌において、
生存シグナルである ERK 経路と Akt 経路
2)3)およびその下流の転写因子 Nuclear 
Factor κB (NFκB)が白金製剤の耐性に
関わる重要な分子であることを in vitro お
よび in vivo の研究で明らかにした。さら
にAktの活性化が重要な予後因子である事
を臨床病理学的にも確かめ、白金製剤の耐
性化に関与する Akt および ERK 両経路を
ブロックすると、卵巣癌の白金製剤への耐
性性が解除され感受性が高まることにより
転移病巣や再発病巣での治療効果が上がる
ことを明らかにした。さらに近年癌細胞の
浸潤・転移過程において、一定の細胞形態
を持って基底膜上に配列している上皮系の
細胞がその細胞極性を失い、間葉系細胞に
変化し、間質内へ浸潤し転移する現象とし
て 上 皮 間 葉 形 態 転 換
(Epithelial-Mesenchymal-Transition: 
EMT)  が注目されているが、この EMT
現象が子宮内膜癌において重要な予後因子
となる事を報告した。近年この EMT 現象
において上皮細胞と間質細胞との相互作用
が注目されているが、我々は主として間質
細胞から生成される Decorin という細胞外
基質蛋白に着目した。Decorin とは大きさ
90-140 KDa の糖タンパク質であり、
SLRP(Small Leucine Rich Proteoglycan)
ファミリーに属する。主に線維芽細胞、血
管内皮細胞、平滑筋細胞で生成され、間質
に存在し、様々な受容体やシグナルに関与
する事で細胞増殖や血管新生を抑制する事
が報告されている。我々はプロゲステロン
製剤が子宮内膜に与える影響を検討する中
で、プロゲステロン製剤がこの Decorin を
誘導し、Decorin が p21 を制御する事で細
胞周期に大きな影響を与える事見出した。
これらのデータは間質細胞から生成される
細胞外基質である Decorin の作用により
EMT が制御されている可能性を示唆して
いる。以上から細胞外基質蛋白である
Decorin を介した機構を解明する事で、子

宮内膜細胞の浸潤・転移のメカニズムを明
らかにできると考え本研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
細胞外基質蛋白（Decorin）を介した子

宮内膜細胞の浸潤・転移メカニズムの解明
に向けた基礎的・臨床的検討を行うことを
本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 卵巣子宮内膜症から分離した不死化細
胞株 EMOsis、cc/TERT 細胞株、また不死化
内膜間質細胞株CRL-4003細胞株にプロゲス
テロン、ディナゲストを添加し、デコリンの
発現を RT-PCR 法、Western blot 法で検討し
た。またディナゲスト投与濃度によるデコリ
ン分泌量を ELISA 法で測定した。 
 
(2) ディナゲスト投与による EMOsis、
cc/TERT 、CRL-4003 の cell viability を
MTS assay により解析した。またデコリン
SiRNA、デコリン中和抗体添加時の cell 
viability も測定した。 
 
(3) プロゲステロンとディナゲストがデコ
リン発現に関与しているか否かを解析する
ために、デコリンプロモーター領域に PR が
リクルートされるかどうかを Chip assay を
行い解析した。 
 
(4)プロゲステロン、ディナゲスト投与時の
細胞周期をフローサイトメトリーで解析し
た。また同時に CDKN1A 遺伝子にコードさ
れる p21 蛋白質の発現を Western blot 法で
解析した。 
 
(5)ディナゲストを使用した子宮内膜症組織
においてデコリンの免疫染色を行い、その発
現量をコントロール群（ディナゲスト不使用
群）と比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) EMOsis、cc/TERT、CRL-4003 細胞い
ずれにおいてもプロゲステロン、ディナゲス
ト添加によりデコリン分泌量の増加が認め
られた。またデコリン投与濃度依存性にデコ
リン分泌量が増加する事が判明した。 



 
 
(2)  
デコリン SiRNA、デコリン中和抗体を添加す
る事でデコリンの作用（増殖抑制作用）が解
除された。 

 
(3) 
Chip assayによりPRがデコリンプロモータ
ー領域にリクルートしている事が判明した。 
 

  
 
 
(4) 
 プロゲステロン、ディナゲストにより誘導
されるデコリンは p21（CDKN1A）を介して
細胞周期を制御している事が判明した。 
 

 
 
(5) 

臨床検体を用いた検討で、ディナゲスト使用
した群ではコントロール群と比較してデコ
リン蛋白がより高発現していた。 
 
 

 
 
以上の結果から、子宮内膜症組織において、
プロゲステロンやディナゲストにより誘導
されるデコリン蛋白質は、p21 を介して細胞
周期を制御する事で、細胞増殖を抑制してい
る事が示唆された。 
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