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研究成果の概要（和文）：本研究従事者らはこれまで子宮部位特異的にPten遺伝子を欠損させたマウスを用い
て、子宮上皮過形成、子宮体癌や子宮肉腫を自然発症するマウスモデルを作出してきた。本研究ではこれらのマ
ウスモデルを使用し、子宮・間質の相互応答に関わる卵巣ホルモン等の影響を解析するとともに、それぞれの間
質及び上皮の遺伝子発現の相違を検討して、子宮上皮過形成や子宮体癌の発生に関わる間質因子の候補や、子宮
肉腫の発生に関わる上皮因子の候補を見出すとともに、その作用機序の一部を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The researchers in this study have so far created mouse models that 
spontaneously develop uterine epithelial hyperplasia, endometrial cancer, and uterine sarcoma using 
mice with site-specific deletion of the Pten gene. In this study, we used these mouse models to 
analyze the effects of ovarian hormones on the mutual response of the uterus and stroma. We also 
examined the differences in gene expression in the stroma or epithelium to find epithelial effectors
 for epithelial hyperplasia and endometrial cancers, and stromal factors for sarcoma. We found 
candidate stromal factors involved in the development of endometrial cancer and candidate epithelial
 factors involved in the development of uterine sarcoma, and clarified some of their mechanisms of 
action. 

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： マウスモデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の浸潤・転移に間質細胞との相互作用が重要であることは広く知られているが、癌の発生における上皮・間質
細胞間の相互応答の役割は不明な点が多く、また肉腫の発生・進展に対する上皮細胞の関与もほとんど報告がな
い。本研究で新たに発見された子宮がん発生・進展を促進あるいは抑制に関わると考えられる上皮もしくは間質
の因子は、子宮がんの新たな治療ターゲットとなり、新規治療薬の開発につながると考えられ、社会的意義があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
癌の進展に間質細胞との相互作用が重要であることは広く知られているが、がんの発生にお

ける上皮・間質細胞間の相互応答の役割は不明な点が多い。申請者は子宮体癌の発生のメカニズ
ムを解析するために、Pten 遺伝子を子宮内膜特異的（Pten-PRcre）、子宮上皮特異的（Pten-LTFcre）
および子宮間質特異的（Pten-AMHR2cre）に欠損するマウスを作製した結果、子宮体癌の発生に
は上皮細胞に加え間質細胞での Pten 遺伝子欠損も必須であることが明らかとなった。一方で上
記マウスにプロゲステロンを投与したところ、子宮内膜特異的 Pten 欠損マウスにのみ子宮肉腫
が発生することが観察され、子宮体癌とは逆に Pten 遺伝子の機能が保存されている上皮細胞が
肉腫化を抑制している可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、子宮体癌及び肉腫の発生に関わる上皮・間質細胞の相互応答因子の探索とそ
の分子機構の解明を行うことである。 
 
３．研究の方法 
  Pten 遺伝子を子宮内膜特異的（Pten-PRcre）もしくは子宮上皮特異的（Pten-LTFcre）および
子宮間質特異的（Pten-AMHR2cre）に欠損するマウスを用いて、上皮、間質細胞間の相互作用に
重要な役割を行う卵巣ホルモン等が、子宮がん発生にどのような影響を与えるかについて検討
し、変化があった系については、上皮、あるいは間質の遺伝子発現をマイクロアレイによって比
較し、その分子機構について検討した。 
 
４．研究成果 
  Pten-PRcre マウスは、子宮上皮と間質で Pten が欠損しており、１ヶ月令で上皮が癌化する。
このマウスを 3週令で卵巣除去し、プロゲステロンを投与すると、癌化した上皮の細胞増殖は抑
制するが、間質の細胞はがん化（肉腫化）する。一方で、Pten-LTFcre マウスは、、子宮上皮で
Pten が欠損し、間質の Pten は正常であり、2ヶ月令で上皮に癌前駆体である complex atypical 
hyperplasia が生じる。このマウスを 2 ヶ月令で卵巣除去し、プロゲステロンを投与すると、
Pten-PRcre マウスと同様に上皮の細胞増殖は抑制されるが、間質はがん化しない。また、Pten-
AMHR2cre マウスは、子宮上皮の Pten は正常であり、間質で Pten が欠損するが、同様の処置を
行なっても、上皮、間質とも正常を保つ。以上のことから、プロゲステロンによる Pten 欠損間
質のがん化には上皮の Pten 欠損が関与していることが示唆された。一方で、Pten 欠損上皮のプ
ロゲステロンによる癌化は、間質の Pten の有無に関わらず抑制されることを示している。そこ
で、Pten 欠損間質のがん化に関与する上皮因子と間質因子を見出すことを目指して、プロゲス
テロンで処置あるいは処置していない Pten-PRcre マウス子宮より上皮と間質を単離して、マイ
クロアレイを行った。 
 Pten 欠損間質のがん化には、Pten 欠損上皮からの刺激が必要であることから、プロゲステロ
ンを処置した Pten-PRcre マウス子宮上皮で、処置していないマウス子宮上皮よりも発現が上昇
している growth factor に注目した。その結果、Fgf2、Fgf22、Igf2、Efemp1 などの growth factor
の発現量が上昇していた。一方で、プロゲステロンを処置した Pten-PRcre マウス子宮間質で、
処置していないマウス子宮間質よりも発現が上昇している受容体に注目したところ、receptor 
type-protein tyrosine phosphatase や olfactory receptor のアイソフォームのいくつかが発
現上昇していた。逆に、これらの受容体は別のアイソフォームでは
あるが、プロゲステロンを処置した Pten-PRcre マウスの子宮上皮
で、処置していない子宮上皮よりも発現が減少していた。receptor 
type-protein tyrosine phosphatase は、PI3K-Akt-mTOR、MAPK な
どのさまざまなシグナル経路に関わっていることから、それぞれの
シグナル経路の活性化を免疫染色で確認した。 
 通常、癌細胞では Pten 欠損によって PI3K-Akt-mTOR シグナル経
路が活性化されることから、PI3K シグナルの活性化を示す
phospho-Akt(pAkt)と mTORC1 のシグナル活性化を示す phospho-
S6(pS6)の免疫染色を行った。その結果、右図に示すように、プロゲ
ステロン処置なしの場合、癌化した上皮では、pAkt、pS6 共に発現
が高かったが、間質ではいずれも発現が認められなかった。またプ
ロゲステロン処置ありの場合、癌化した上皮では、プロゲステロン
処置なしに比べて pAkt、pS6 共に発現が低下した。一方で、間質で
は、プロゲステロン処置で、その発現はほとんど変化せず、pS6 ポ
ジティブな細胞がいくつか認められるにとどまった。次に、MAPK の
活性化を示す phospho-Erk(pErk)の免疫染色を行ったところ、右図
に示すように、プロゲステロン処置なしの場合、癌化した上皮でポジティブな細胞がいくつか認



められたが、間質ではその発現は認められなかった。一方で、プロゲステロン処置ありの場合、
癌化した上皮では、プロゲステロン処置なしに比べて pErk の発現が低下するが、間質では、pErk
の発現が顕著に増加した。そこで次に、
MAPK シグナル阻害剤の効果を検討した
（右図）。その結果、Pten-PRcre マウス
にプロゲステロン及び Trametinib を投
与した場合、間質のがん化が抑制され
た。以上の結果は、Pten 欠損した上皮で
作られた growth factor が、Pten 欠損
間 質 の receptor type-protein 
tyrosine phosphatase を介して MAPK シ
グナルを活性化していることを示唆し
ている。 
 
 Pten-PRcre マウスは、3 週令で上皮
に、癌前駆体である complex atypical hyperplasia が生じる。このマウスを 3週令で卵巣除去
し、エストロゲンを投与すると、投与濃度に
よって反応が異なっていた（右図）。エストロ
ゲンはごま油で溶解した後にシリコンチュ
ーブに充填し、マウスの皮下に投与した。1
日 1ng 放出される系では、子宮上皮は子宮筋
層に浸潤し、癌が進展していた。一方で、1日
50ng放出される系では、上皮が扁平上皮化し
ており、癌発生を抑制した。Pten-LTFcre マ
ウスは、2 ヶ月令で上皮に癌前駆体である
complex atypical hyperplasia が生じる。こ
のマウスを 2ヶ月令で卵巣除去し、エストロ
ゲンを投与したが、1 日 50ng 放出される系
でも、ほとんどの上皮は complex atypical hyperplasia のままであり、一部のマウスの上皮の
一部に扁平上皮化性が観察されたのみであった。以上のことから、生理学的に高い濃度であるエ
ストロゲンが 1 日 50ng 放出される系において、Pten が KO された間質が、子宮上皮の扁平上皮
化を促進する、つまり、癌化を抑制している可能性が示唆された。そこで、エストロゲン 1ng と
50ng 投与した Pten-PRcre の上皮を回収し、マイクロアレイによって遺伝子発現を比較した。そ
の結果、エストロゲン 50ng 投与で、1ng 投与と比較して、扁平上皮のマーカーである keratin5
及び 14、膣上皮の扁平上皮化に重要な役割を示す Runx1、Acvr1 などの因子の遺伝子が上昇して
いた。Runx1、Acvr1 は膣上皮に発現し、膣間質から放出される ActivinA によって活性化され、
膣の重層扁平上皮化に関わることが知られている。したがって、Pten-PRcre マウスの Pten 欠損
間質からも膣間質と同様に ActivinA などが放出され、Pten 欠損上皮の Acvr1―RunX1 経路を活
性化して、扁平上皮化を誘導して、癌化を抑制している可能性が示唆された。 
 
子宮体癌の発症・進展にはエストロゲンが優位に機能するといわれているが、子宮体癌の発症

が多くの場合、エストロゲンが枯渇した閉経後に起こる。閉経後にはエスロトゲンだけでなく、
その前駆体のアンドロゲン
の濃度も低下することから、
アンドロゲンの子宮体癌へ
の影響も検討した。Pten-
PRcre マウスにおいて、体癌
発症後の 6 週令で卵巣除去
し、DHT を投与したところ、
体癌において、細胞増殖が抑
制された。Pten-PRcre マウス
の子宮全体に AR の欠損を加
えたところ、DHT の細胞増殖
抑制効果は観察されなかっ
た（右図）。次に、Pten-LTFcre
マウスにおいて、complex 
atypical hyperplasia 発症
後の8週令で卵巣除去し、DHT
を投与したところ、上皮の細
胞増殖が抑制された。さらに
Pten-LTFcre マウスの上皮に
AR の欠損を加えたが、DHT の
細胞増殖抑制効果は AR 欠損



有無に関わらず観察された（全ページ、右図）。以上の結果は、子宮体癌あるいはcomplex atypical 
hyperplasia である上皮の細胞増殖は、上皮の ARのみならず間質の ARを介して抑制する可能性
が示唆された。さらに ARの下流標的は FOXP4 であり、AR-DHT が FOXP4 の発現を抑制することに
よって、細胞増殖を抑制していることが示唆された。AR-DHT-FOXP4 の経路は、子宮頸部異形成
においても抑制的に機能することも見出している。 
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