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研究成果の概要（和文）：我が国における子宮体癌の罹患率は上昇傾向にある。40歳未満の若年者の締める割合
は5.5%である。子宮体癌治療の標準治療は子宮摘出である一方で、近年の晩産化にともない初期子宮体癌におけ
る妊孕性温存の需要が上昇している。正常子宮内膜を温存しながら子宮局所でがん細胞に再標的化する事ができ
るような若年性の初期子宮体癌に対する新たな妊孕性温存療法が求められている。我々は過去にセンダイウイル
スの外殻を用いたHVJ-Eベクターを用いて高効率に一過性にマウス子宮に遺伝子導入する方法を開発した。本研
究では、これを初期子宮体癌の妊孕性温存療法に最適化する事を目的とし検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Diagnosis of uterine endometrial cancer have increased worldwide in recent 
years. The standard initial treatment for endometrial cancer is hysterectomy, bilateral 
salpingo-oophorectomy, and assessment of retroperitoneal lymph nodes. It has been reported that 
approximately 5.5% of women with endometrial cancer are younger than 40 years of age in Japan. Young
 women with endometrial cancer often show a history of ovary dysfunction, anovulation, primary 
sterility (have never been pregnant), and they have a strong desire to preserve fertility. It is 
necessary to develop a new treatment, which can be administrated to the uterine locally and can 
re-target cancer cells to save normal cells for fertility preservation. In the current study, we 
developed a local uterine gene delivery system using HVJ-E vector. In this study we tried to 
optimize HVJ-E vector to treat young women with early stage of uterine endometrial cancer to 
preserve their fertility.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト子宮は経腟的に直接的なアプローチができる臓器であるにもかかわらず、現在子宮に対するdrug delivery 
system (DDS)としては子宮内避妊器具であるレボノルゲストレル徐放型子宮内避妊システムおよびプロゲステロ
ン腟坐剤しかない。動物モデルにおける子宮に対する遺伝子導入方法ですら、遺伝子導入効率を検討されたもの
はあまりない。HVJ-Eベクターは子宮に高効率に遺伝子導入できる事が確認されている。HVJ-Eベクターそのもの
の抗腫瘍効果だけでなく、高濃度のプロゲステロンや抗がん剤をHVJ-Eベクターにより送達する事により、より
短期間に効果的な治療方法が提案できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本における子宮体癌は近年増加傾向にあり、2011 年の報告では、40 歳未満の若年者の
占める割合は 5.5%である[国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」よ
り]。子宮と卵巣の外科的摘出手術およびステージングにより術後補助化学療法が標準治療
である。近年の晩産化にともない、若年性の初期子宮体癌の妊孕性温存の需要が増加して
いる。 
妊孕性温存療法として、MPA（酢酸メドロキシプロゲステロン）による黄体ホルモン療法
（MPA 療法）が一般的である。基本的には子宮筋層への浸潤を認めない類内膜腺癌（G1）
が適応である。治療効果の報告はばらつきがあるものの、一様に奏功率は高いが（66-76%）、
再発率も高い（48-70%）[Gallos ID et al., Am J Obstet Gynecol. 2012;207:266. e261-212. 
Ohyagi-Hara C et al., Arch Gynecol Obstet. 2015 Jan;291(1):151-7.]。再発を回避するた
めにはMPA 療法に奏功後、早期に妊娠する事が唯一の方法である。しかしながら、MPA
療法中に治療効果判定のために物理的に子宮内膜掻爬を繰り返すために、子宮内膜が菲薄
化しなかなか妊娠に至らない[Elizur S et al., Fertil Steril. 2007;88:1562-1567.]。 
そこで、子宮局所を標的として選択的にがん細胞死を誘導する事ができれば、若年性初期
子宮体がんの効果的な妊孕性温存療法になりえるのではないかと考えるに至った。 
子宮は Drug Delivery System (DDS)のよい標的臓器であるにもかかわらず生体内遺伝子
導入ですら一般的でない。子宮を標的とした DDS の報告は長年なかったが、ここ数年、
生体分解性高分子を用いたナノ粒子による子宮に対するDDS に関する論文がいくつか報
告された。しかしながら、ほとんどが DDS そのものの動態を観察されているのにとどま
り、薬剤等の送達効率を確認したものがない。 
子宮腔内は経膣的に直接的にアプローチできる臓器である。現在日常的に行われている体
外受精-胚移植術における胚移植カテーテルを用いて、超音波ガイド下に直接カテーテルを
子宮腔内に挿入し、液量を制限する事により子宮腔内局所のみに直接的に薬剤を送達する
事ができる。 
ところが、これまでは DDS だけでなく、子宮を標的とした生体内遺伝子導入方法の報告
もあまりなかった。Charnock-Jones ら[Hum. Reprod. 1997,12:17-20.] と Bagot ら 
[Gene Ther. 2000,7:1378-1384.]による
cationic liposome を用いた方法があるも
のの、遺伝子導入効率を検討した報告はな
かった。自験例では cationic liposome に
よる遺伝子導入では充分な導入効率を得
る 事 が で き ず 、 そ れ に 比 べ
Hemagglutinating Virus of Japan (別
名：センダイウイルス) Envelope (HVJ-E)
ベクター（図１）を用いた方法では cationic 
liposome による方法より120 倍以上高い
導入効率を得る事ができた（図２）。現在
までに、生体内子宮において同等の遺伝子

導入効率を証明した報告はない。 
我々は、不妊症と妊娠中の病態の物質的
基盤を検討するために、HVJ-E ベクタ
ーを用いて、妊娠を阻害する事なく、着
床期および妊娠中期から後期に標的遺
伝子を一過性に子宮局所に高効率に遺
伝子導入する方法の開発に成功し[Mol 
Ther. 2002;6(2):219-26. Mol. Hum. 
Reprod. 2003,9:603-9, J Reprod 
Immunol, 2006, 70:59-69]、この方法を
用いて、妊娠に係る病態の物質的基盤に
ついての検討を行ってきた [Biochem. 
Biophys Res Commun. 2004, 321: 
886-892. FEBS Lett. 2006, 580: 2717-2722. Horm Metab Res 2006,38:619-24]。我々は
既に、HVJ-E ベクターを子宮内膜に対して遺伝子導入を可能にするために子宮に対して
最適化をする事に成功した。本研究ではこれを新たな初期子宮体癌の妊孕性温存治療のた
めに用いる事ができるかを検討する。 

 
２．研究の目的 
子宮局所に対して高効率に遺伝子導入を可能とした HVJ-E は、近年 HVJ-E そのものに
以下の３つの経路による抗腫瘍効果がある事が明らかとなった。 
(1)  HVJ の膜融合による刺激によりカルシウムシグナルの増強による癌細胞死 
(2) 不活化した HVJ の RNA 断片による細胞質内 RNA 受容体 retinoic acid-inducible 



gene I (RIG-I) およびmitochondrial antiviral signaling (MAVS)による認識を介し
て癌細胞選択的に細胞死の誘導 

(3) HVJ の膜融合タンパクが樹状細胞やマクロファージを刺激して抗腫瘍免疫の活性化
これらにより腫瘍細胞の特性の解明につながり、新たながん治療の戦略として、
melanoma および前立腺癌では、すでに臨床研究が行われている 
[Kaneda Y et al., (2013) Oncoimmunology. 1;2(4):e23566. Matsushima-Miyagi T et 
al. (2012) Clin Cancer Res. 18(22):6271-83. Nomura M et al. (2014) Cancer Res. 
74(4):1056-66. Nishikawa T et al. (2014) Mol Ther. 22(12):2046-55. Takehara Y et 
al. (2013) Clin Immunol. 149(1):1-10.]。 

本研究では、HVJ-E ベクターを胚移植用カテーテルを用いて直接子宮腔内に局所投与す
る戦略のもと、HVJ-E ベクターを初期子宮体癌の妊孕性温存療法として最適化する事を
目的とした。 
 

３．研究の方法 
若年性初期子宮体癌の新たな妊孕性温存療法として、胚移植カテーテルを用いて子宮局所
に超音波ガイド下に HVJ-E を子宮腔内に直接投与し、子宮局所において選択的に癌細胞死
を誘導する戦略の下、HVJ-E のヒト子宮体癌細胞に対する抗腫瘍効果を in-vitro および
in-vivo の系で検討を行った。 
in-vitro の系において、HVJ-E のヒト子宮体癌細胞に対する抗腫瘍効果の経路の検討を行
い、in-vitro の系として皮下 xenograft における検討を経て、最終的に子宮へ同所移植し
た系において HVJ-E のヒト子宮体癌細胞の抗腫瘍効果を検討した。 
すべての動物実験は本学医学系研究科倫理委員会の承認を得て、医学部附属動物実験施設
にて行った。組み替え DNA 実験についても、大阪大学大学院医学系研究科の承認を得た上
ですべてこの基準に従って行った。 

 
４．研究成果 
HVJ-E はセンダイウイルスの膜表面にある F タ
ンパクおよび HN タンパクにより、細胞と強い
膜融合がおこる。マウス子宮腔内に HVJ-E を投
与すると 24 時間後は子宮内膜上皮細胞に限局
してその局在が認められ、その後 48時間後に、
発現はやや減弱するものの間質細胞にまで広
がり、72 時間後には発現が消失する（図３）。
そのため長期にわたる HVJ-E の影響のリスクを
軽減できると考えられる。さらに HVJ-E が正常
子宮内膜に影響を与えない事を既に確認して
おり、子宮体癌に対する抗腫瘍効果を証明でき
れば時空間的制御方法による狭義の DDSの概念
に基づいた、初期子宮体癌の妊孕性温存療法として臨床応用が期待できると考えた。 
 
In-vitro における検討 
４種類のヒト子宮体癌細胞株を用いて
in-vitro における検討を行った。 
Ishikawa, HEC-1A, HEC-6, HEC-108 細胞に、
105 multiplicity of infection (MOI)の HVJ-E
を添加し顕微鏡下で観察した（図４）。すべて
の細胞株において細胞融合が認められた。特
にIshikawaおよびHEC-6細胞で強い細胞融合
が認められた（図４：黄色矢印）。 
次に 3種類の濃度 (10, 102, 105 MOI)の HVJ-E
を４種類のヒト子宮体癌細胞株にそれぞれ添
加し、添加48時間後にMTT assayを行った（図
５）。コントロールとして PBS を同量添加した
ものを用いた。HEC-1A および HEC-108 細胞に
おいて濃度依存的に細胞増殖が抑制される事
が確認された。 
 
In-vivo における検討 
子宮体癌のマウスにおける自然発症モデル
は安定したモデルを確立する事が困難であ
る。さらにマウス子宮体癌の細胞株がないた
め、ヒト子宮体癌細胞株を用いる事とした。
免疫不全マウス背部に Ishikawa, HEC-1A, 



HEC-6, HEC-108 細胞を移植し、その後背部腫瘍に直接的に HVJ-E を投与し、HVJ-E のヒト
子宮体癌細胞に対する抗腫瘍効果について検討を行った。In-vitro で有意差を認めた
HEC-1A および HEC-108 細胞では、コントロール群と比較して、HVJ-E 投与群では有意な腫
瘍サイズの縮小が認められた。 

 
子宮同所移植モデルの作成 
本研究では子宮局所に直接投与する事によりがん細胞に選択的に作用し、正常子宮内膜を
温存する事が目的であるために、同所移植モデルの作成を試みた。まず、luciferase を恒
常的に発現したヒト子宮体癌細胞株を作成した。卵巣摘出した免疫不全マウスに対して麻
酔下に細胞を matrigel とともに子宮の卵管側から 30G 針を用いて子宮腔内に導入し、
その後の腫瘍の生着について検討を行った。In-vivo imaging を用いて検討したが、
非襲侵的に評価する事は困難であり、開腹の状態でないと in-vivo imaging での評価
は困難である事が明らかとなった。組織学的な検討により腫瘍の生着を確認した。 
HVJ-E の投与が複数回行った方がよい事が明らかとなったため、襲侵を低くするために開
腹処置なく投与できるようなモデルの確立が必要である。マウス子宮はヒトと異なり完全
双角子宮であるために経腟投与が困難である。今後、子宮腔内に留置カテーテルを挿入す
るようなできるだけ非襲侵にアプローチが可能となるようなモデルの構築が必要である。 
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