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研究成果の概要（和文）：子宮内膜における月経周期および発がん過程に関する、PITX1遺伝子によるテロメレ
ース制御機構について検討した。PITX1蛋白は、子宮体がん低分化症例の腫瘍部において発現を認めるものの、
90％以上の体がん組織において発現を認めず、子宮体がんにおけるテロメレース高発現に関与している可能性が
示唆された。一方、正常内膜腺にPITX1発現が明らかとなった。しかし、月経周期との関連、正常内膜から増殖
症をへて体がんに至る段階については、明確な関連性を見出すことはできなかった。病理組織学的因子、予後、
Ki-67，ERα，PR発現との関連を含め、解析対象となるデータが多岐にわたるため、今後も解析を継続する。

研究成果の概要（英文）：PITX1 protein was expressed in the tumor of the case with 
poorly-differentiated uterine cancer. However, no expression of PITX1 in more than 90% of the case 
with uterine cancer. Therefore, this might be associated with telomerase overexpression. PITX1 
expression was detected in normal endometrium. Specific relationships could not be obtained 
regarding to menstrual cycle and carcinogenesis. I keep on analyzing the data that can be got 
throughout this period.

研究分野： 外科系臨床医学

キーワード： 子宮内膜
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（１）テロメア・テロメレース研究と PITX1 

遺伝子 

テロメアは細胞分裂に伴い短縮し，ある閾

値を超えると細胞は増殖を停止する．しかし

癌細胞はテロメアを維持する分子機構を獲

得しており，その代表的なものがテロメレー

スの活性化である．テロメレースは，多くの

がん細胞で活性の上昇が明らかになってお

り，一方，生殖細胞と血球系，上皮系の幹細

胞以外の体細胞で活性は検出されない．した

がって，テロメレース活性は正常細胞のもつ

生理的機能の一つであり，テロメレース活性

を抑制する機構が存在すると考えられてき

た．テロメレース活性は触媒サブユニットで

ある TERT の発現で調節されており，活性化

因子（c-Myc, Sp1, エストロゲン，HPV E6）

や，抑制因子(Mad1, WT1, Rb, MZF-2, TGF

β, BRCA1)の関与が報告されているが，その

調節機構については解明されていない． 

PITX1 遺伝子は,ホメオドメインを保持す

ることから発生や分化に深く関わっている

ことが以前から知られていたが,それ以外の

機能についての報告はなかった. PITX1 に

よる TERT の顕著な抑制効果がレポーター

解析において確認され，また hTERT のプロ

モーター領域において,予想された 3 カ所の

PITX1 結合サイトのうち, 2 カ所に結合して

いることが示唆された .これらのことか

ら,PITX1 遺伝子は hTERT のプロモーター

領域に結合し,直接的なテロメレース発現制

御に関わるがん抑制遺伝子である可能性が

示された. (Qi DL et al. Mol Cell Biol 2011) 

この研究は，メラノーマ細胞株を用いて行わ

れており,また胃癌，大腸がん，膀胱がんの臨

床検体において PITX1 の発現低下が報告さ

れている．しかしで子宮内膜で検討を行った

報告はない． 

 

（２）子宮内膜に関するテロメレース研究 

子宮体癌におけるテロメレースの関与に

ついては，申請者は TRAP 法により子宮体癌

の 89％がテロメレース活性を有しており，半

定量法によりテロメレース活性強度は，進行

期および骨盤リンパ節転移と関連を有して

いることを明らかにした(Ebina Y et al. 

Int J Cancer 1999 )．しかし，テロメレース

活性そして hTERT 発現は，癌に限らず正常

の増殖期内膜(92％)，分泌期内膜(67％)でも

認められる．定量的検討(hTERT mRNA の

realtime PCRおよび定量的TRAP法)におい

ては，両者ともに体癌では正常内膜に比べ有

意に高く，また正常内膜において増殖期内膜

は分泌期や萎縮内膜に比して低い傾向が得

られた．またわれわれが行った予備実験によ

り以下のことが明らかになった．子宮体癌組

織標本に対し，PITX1 の免疫組織化学を行っ

たところ，93％(13/14 症例)の腫瘍部位にお

いて PITX1 陰性であった．一方，非癌部の

萎縮内膜腺の核では PITX1 陽性が確認され

た．子宮体癌において進行期や分化度にかか

わらず PITX1 タンパクは発現していないこ

とが予測されるが，１）前癌状態である異型

内膜増殖症，そして正常性周期内膜における

検討が必要である，２）タンパク発現がみら

れないとしても，mRNA レベルの検討，エピ

ジェネティクスの関与も考慮しなければな

らない．正常子宮内膜基底層には幹細胞の性

格を有する fraction が存在し，定常的にテロ

メレース活性陽性の細胞が供給されている

とされるが，PITX1 が，hTERT の抑制を介

して，正常子宮内膜の増殖・分化に関与して

いる可能性があると考えている． 

 

２．研究の目的 

子宮内膜における正常性周期ならびに発

癌過程における，新規テロメレース活性制御

遺伝子として同定された PITX1 の発現とテ

ロメラーゼ制御に関する研究を，以下の計画

方法に沿って実施する．それにより，PITX1



による TERT の発現制御と子宮内膜の生理

機構と病態を統合的に理解することを目的

とする 

 

３．研究の方法 

（１）手術により摘出した，同意を取得した

子宮組織を用いて，PITX1，TERT，ER などの

免疫組織化学を行う．正常子宮内膜(月経周

期，閉経前後，ホルモン分泌状態など様々な

状態)，内膜増殖症，子宮体癌のそれぞれに

関して，発現の違いおよびその組織学的局在

について検討する．子宮体癌症例については，

進行期，組織型，予後との関連についても検

討を行う． 

（２）手術もしくは内膜生検により採取した，

同意を得た子宮内膜を用いて，（１）と同様

に mRNA 発現の検討を行う． 

 

４．研究成果 

手術治療を行った子宮体がん症例、または

子宮筋腫など良性疾患の手術症例における、

子宮内膜組織標本に対して、PITX1，hTERTの

免疫組織化学を用い、テロメレース抑制遺伝

子産物の発現を検討した。コントロールとな

り得る非がん部の子宮内膜については、年齢、

月経周期（増殖期、分泌期、月経期）、閉経

の有無との関連について解析した。一方、体

がん症例においては、年齢、閉経の有無、臨

床進行期、組織型、Ⅰ型/Ⅱ型、などの臨床

病理学的因子、予後、治療前腫瘍マーカーと

の関連について解析した。PITX1 蛋白は、子

宮体がん低分化症例の腫瘍部において発現

を認めるものの、90％以上の体がん組織にお

いて発現を認めず、子宮体がんにおけるテロ

メレース高発現に関与している可能性が示

唆された。一方、正常内膜腺の核に PITX1 発

現が明らかとなった。しかし、月経周期との

関連、そして正常子宮内膜から、子宮内膜増

殖症、そして体がんに至る段階については明

確な関連性を見出していない。病理組織学的

因子、予後、Ki-67，ERα，PR 発現との関連

を含め、解析対象となるデータが多岐にわた

るため、今後も解析を継続する。 
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