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研究成果の概要（和文）：近年，子宮頸癌のリスクとして高い血中 IGF-1 濃度が報告されている。
本研究においてわれわれは，子宮頸部に IGF-1 が過剰発現している遺伝子改変マウスを作製し，
同マウスにおいて子宮頸部上皮内腫瘍が発生していることを明らかにした（頻度：21%）。また，
同マウスにおいて癌抑制遺伝子PTENまたはBaxの欠損が加わることでその腫瘍発生がより促進
され，癌抑制遺伝子 p53 の欠損により浸潤癌の発生が観察された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Serum levels of IGF-1 have been identified as risk factors for 

cervical cancer.   In this study, we generated transgenic (Tg) mice that overexpressed 

an IGF-1 in uterine cervix.  IGF-1 Tg mice developed cervical intraepithelial neoplasia 

(20% incidence).  Furthermore, we examined the impact of loss of tumor suppressor genes 

associated with cervical carcinogenesis on IGF-1-mediated tumor promotion in uterine 

cervix of IGF-1 Tg mice.  IGF-1 Tg mice deficient in PTEN and Bax were more sensitive 

to tumor promotion of uterine cervix, and p53 deficiency cooperates with increased IGF-1 

signaling to drive tumor progression. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）子宮がん検診の普及および治療法の確
立により進行子宮頸癌の頻度は減少し，死亡
率はこの 40 年間で約 1/3 になった。しかし，
依然として子宮頸癌は婦人科悪性腫瘍の中
でも最も頻度が高い疾患である。子宮頸癌の
病因として HPV（human papilloma virus）の
関与は既に明らかとなり，子宮頸癌の約 90%
に HPV 感染が認められる。しかし，HPV 感染
者のほとんどは子宮頸癌を発生することは
なく，また HPV16 あるいはその転写産物であ
る E6/E7 トランスジェニックマウス（Tg マウ
ス）においても子宮頸部病変は異形成にとど
まり，浸潤癌は発生しない。そこで，HPV 感
染と同時に存在する発癌関連遺伝子の異常
が近年重要と考えられている。現在のところ
子宮頸癌との関係が議論されている遺伝子
としては EGF-R（epidermal growth factor 
receptor），c-erbB2/HER2，c-myc，ras 等が
あり，癌抑制遺伝子としては p53 が報告され
ているが，子宮頸癌発生メカニズムについて
はいまだ解明されていない。 
 
（2）また，悪性腫瘍に限らず各疾患の動物
モデルは病態解明のために非常に有用であ
り，近年，遺伝子操作技術の発達とともに Tg
マウスやノックアウトマウス（Ko マウス）な
どの遺伝子改変マウスが動物モデルとして
汎用されている。しかし，現在のところ子宮
頸癌において有用な動物モデルは存在せず，
その開発が望まれている。 
 
（3）われわれはこれまでに種々の発癌関連
遺伝子（c-src，c-erbB2，IGF-1，E2F1）の
Tg マウスを作成し，これらのマウスにおいて
皮膚癌，胆嚢癌，前立腺癌などが発生するこ
とを明らかにしてきた（ Mol Carcinog 
40;189-200, 2004，Oncogene 22;5415-5426, 
2003，Proc AACR 43;1549, 2002，Mol Carcinog 
33;146-155, 2002，Cancer Res 61;6971-6976, 
2001，Oncogene19;4243-4254, 2000，Cancer 
Res 60;1561-1570, 2000，Proc Natl Acad Sci 
USA 97;3455-3460, 2000）。婦人科領域の腫
瘍では，転写因子である E2F1 を過剰発現さ
せたマウス（K5 E2F1 Tg マウス）において子
宮頸癌が発生していることを明らかにし
（Oncogene 22;5415-5426, 2003，平成 15・
16 年度科学研究費／基盤 C），癌遺伝子であ
る c-src を過剰発現させたマウス（K5 src Tg
マウス）において子宮頸癌が発生しているこ
とを見い出した（Proc AACR, 45;5106, 2004，
平成 17・18 年度科学研究費／基盤 C）。 
 
（4）IGF-1 受容体（IGF-1R）の活性化は MAPK
お よ び PI3K シ グ ナ リ ン グ を 介 し て
mitogenesis を誘導し，apoptosis を抑制す

る。脳・肝・結腸・前立腺・子宮頸部などの
ヒト腫瘍において IGF-1 および IGF-R は過剰
発現しており，血中 IGF-1 濃度は肺癌・乳癌・
前立腺癌・子宮頸癌の正のリスクファクター
となり，IGF-1 の結合蛋白の一つである
IGF-BP3 の血中濃度はこれらの負のリスクフ
ァクターとなる。 
 
（5）K5 IGF-1 Tg マウスは keratin 5（K5）
をプロモーターにしており，K5 が発現してい
る細胞でのみ標的遺伝子である IGF-1 が過剰
発現される。われわれは同マウスにおける皮
膚癌（Cancer Res 60;1561-1570, 2000）と
前 立 腺 癌 （ Proc Natl Acad Sci USA 
97;3455-3460, 2000）の発生を報告してきた。
また，近年われわれは K5 IGF-1 Tg マウスに
おいて子宮頸癌が発生していることを新た
に見いだした（Proc AACR, 46;1097, 2005）。
本研究はこれらの研究成果を踏まえて計画
したものである。 
 
 
２．研究の目的 
 前項の様な背景のなかで，本研究では K5 
IGF-1 Tgマウスにおける正確な子宮頸癌発生
頻度をまず解析し，子宮頸癌組織における
IGF-1 関連分子の発現を正常マウス子宮頸部
組織と比較することで、この動物モデルにお
ける子宮頸癌発生のメカニズムを解明した
い。また，これらの動物実験より得られたデ
ータを基にしてヒト子宮頸癌症例における
IGF-1 関連分子を解析し，最終的にはヒトに
おいて子宮頸癌発生メカニズムを解明した
い。 
 
 
３．研究の方法 
（1）K5 IGF-1 Tg マウスにおける子宮頸癌発
生頻度の解析 
 K5 IGF-1 Tg マウスを交配・繁殖させるこ
とで 150 匹のマウスを飼育し，6ヶ月，12 ヶ
月および 18 ヶ月と経時的に 50 匹ずつ安楽死
させ，雌性生殖器を採取する。繁殖の際には
Tail DNA を抽出し，PCR により genotype を
確認する。同時に 150 匹の野生型姉妹マウス
を飼育し，同様に解析する。採取した組織よ
り病理組織標本（H&E 染色）を作製し，子宮
頸癌の発生頻度を解析する。病理診断は複数
の病理医によるブラインドの診断を行う。 
 
（2）K5 IGF-1 Tg マウスにおける子宮頸癌発
生に対する各種癌抑制遺伝子の影響の解析 
 K5 IGF-1 Tg マウスを各種ノックアウトマ
ウス（p53，PTEN，Bax など）と交配し，K5 IGF-1 
Tg マウスに発生する子宮頸部病変に及ぼす
影響を解析する。 



 

 

 
＊上記（1）~（2）の実験は従来われわれが
行ってきた方法で遂行する（Mol Carcinog 
40;189-200, 2004，Cancer Res 63;4819-4828, 
2003，Oncogene 22;5415-5426, 2003，Mol 
Carcinog 33;146-155, 2002）。 
 
 
４．研究成果 
（1）K5 IGF-1 Tg マウスにおける子宮頸癌発
生頻度の解析 
 K5 IGF-1 Tg マウスを作製する際に使用し
た DNA construct および肉眼所見を図 1に示
す。表皮肥厚を反映し全身の体毛は毛羽立ち，
特に，眼瞼粘膜は著明に肥厚し，耳介は肥大
する。また，皮膚乳頭腫が自然発生し，扁平
上皮癌も約 50%の頻度で発生する。 

 

 プロモーターとして用いたケラチン 5（K5）
の雌性生殖器での発現を図 2に示す。K5 の発
現は子宮頸部扁平上皮には認められるが，子
宮頸部円柱上皮には認めない。また，扁平上
皮円柱上皮接合部の予備細胞にも発現を認
める。子宮内膜，卵巣表層上皮には発現をみ
ない。 

 

 正常子宮頸部上皮を図 3に示す。子宮頸部
上皮は発情周期により形態学的に劇的に変
化する。 

 

 K5 IGF-1 Tg マウスにおいて自然発生する
子宮頸部上皮内腫瘍 3度（CIN3）とその頻度
を図 4に示す。K5 IGF-1 Tg マウス（12 ヶ月
齢）における子宮頸部病変は上皮内にとどま
り，その頻度は 21%（5/24）であった。 

 

 
（2）K5 IGF-1 Tg マウスにおける子宮頸癌発
生に対する各種癌抑制遺伝子の影響の解析 
 
①K5 IGF-1 Tg マウスを p53 ノックアウトマ
ウス（Koマウス）と交配させることで（図 5），
浸潤癌が発生することを明らかにした（14%，
2/14，図 6・7）。 

 



 

 

 

 

②K5 IGF-1 Tg マウスを PTEN Ko マウスおよ
び Bax Ko マウスと交配させることで（図 8・
11），CIN3 の発生頻度をそれぞれ 50%（5/10）
および 63%（5/8）へとより高頻度とすること
ができた（図 9・10・12・13）。 

 

 

 

 

 



 

 

 

③これらの所見より， 増殖因子の一つであ
る IGF-1 の持続的な発現は子宮頸部において
腫瘍発生をもたらし，また PTEN および Bax
の欠損が加わることでその腫瘍発生はより
促進され，さらに p53 の欠損は腫瘍進行に関
連していることを示していると考えられた。 
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