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研究成果の概要：我々は新しい子宮筋腫治療薬として期待されているプロゲステロン受容体モ

デュレーター(selective progesterone receptor modulator: SPRM)が子宮筋腫細胞において細胞増殖

を抑制し、同時にアポトーシスを誘導することを世界に先駆けて明らかにした。今回の研究で

SPRM は小胞体ストレス誘導に続いてアポトーシス関連蛋白発現に影響を及ぼしていることを

示した。さらに、SPRM が子宮筋腫細胞での細胞外基質蛋白関連蛋白発現を修飾し、コラーゲ

ン生成を抑制させることを初めて明らかにした。SPRM は子宮筋腫の細胞死を誘導し、またコ

ラーゲン合成を抑制することで子宮筋腫発育を抑制している可能性が推測された。 
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１．研究開始当初の背景 

近年の研究により、子宮筋腫は従来より考
えられてきたエストロゲンによる発育制御
機構以外に、プロゲステロンによっても発育
が制御されていることが判明してきた。我々
は、子宮筋腫細胞培養系を確立しプロゲステ
ロン(progesterone: P4)の直接作用を検討する
ことで、P4 は子宮筋腫の増殖に密接に関わっ

ていることを明らかにしてきた。P4 は子宮筋
腫細胞の増殖を刺激し、アポトーシスを誘導
して子宮筋腫発育に対して促進的に働く作
用が主体であることを認めた。そのため、プ
ロゲステロン受容体モデュレーター(selective 
progesterone receptor modulator: SPRM)は子宮
筋腫発育に対して抑制的に働く可能性が推
察され、実際に欧米での臨床試験において
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SPRM は子宮筋腫体積の縮小をきたすことが
報告された。我々は NIH および米国の TAP
で開発された新しいタイプの SPRM である
CDB-2914 と asoprisnil の提供を受け、SPRM
の子宮筋腫細胞発育に及ぼす影響を基礎的
に研究してきた。その結果、SPRM は子宮筋
腫細胞の増殖能の抑制、アポトーシス誘導、
局所成長因子発現の抑制など多面的な作用
を有することが明らかになった。一方、SPRM
は培養正常子宮筋細胞の増殖、アポトーシス
には影響を及ぼさないことも確認している。 
 
２．研究の目的 
子宮筋腫発育には種々の因子が関与して

いることが推測されている。子宮筋腫ではコ
ラーゲンを代表とした細胞外基質蛋白発現
が増強していることが知られており、細胞外
基質蛋白が子宮筋腫発育に重要な役割を果
たしていることが推測されている。しかし、
現在のところ子宮筋腫発育に対するSPRMの
作用機序の全体的な解明には至っていない。 
そこで、本研究では培養子宮筋腫細胞のアポ
トーシス調節機構および細胞外基質蛋白発
現調節機構にSPRMが如何に関わるかを解析
することにより子宮筋腫発育抑制における
SPRM の役割を明らかにする。SPRM による
子宮筋腫発育制御機構を検討する本研究は
子宮筋腫発育の病態の一端を解明すること
を可能とし、さらに近い将来に臨床応用され
ることが期待されるSPRMの子宮筋腫縮小作
用機序の解明にもつながり、保存的子宮筋腫
治療に多大な貢献をもたらすものと考えら
れる。 

 
３．研究の方法 
(1)SPRM の培養子宮筋腫細胞における小胞
体ストレス誘導およびアポトーシス誘導に
及ぼす影響に関する検討 
 培養子宮筋腫細胞に asoprisnil を添加し、小
胞体ストレス関連蛋白である ubiquitin, 
p-PERK, p-eIF2α, ATF4, GRP78, Gadd153 蛋白
発現を Western blot 法を用いて経時的に調べ
るとともに、アポトーシスの指標となる
PARP 発現を Western blot 法にて調べた。
IRE1α および XBP-1 発現も同様に検討した。
また、小胞体ストレス関連蛋白発現に対する
asoprisnil の用量依存性についても検討を行
った。 
(2)Gadd153 の RNA interference が SPRM によ
る培養子宮筋腫細胞におけるアポトーシス
関連因子発現に及ぼす影響に関する検討  
Gadd153 に対する特異的な small interfering 
RNA を合成し、これを培養子宮筋腫細胞に取
り込ませることでGadd153蛋白発現を抑制し
た。RNA interference を行った培養子宮筋腫細
胞に asoprisnil を添加し、p-PERK, p-IF2α, 
ATF4 蛋白発現に及ぼす影響を Western blot 法

を用いて検討した。また、RNA interference
を行った培養子宮筋腫細胞に asoprisnil を添
加し、TUNEL 陽性細胞率を計測するととも
に、アポトーシス関連蛋白である Gadd34, 
TRB3, Bcl-2, Bax, Bak 発現に及ぼす影響を
Western blot 法にて検討した。 
(3)SPRM の培養子宮筋腫細胞における細胞
外基質蛋白発現に及ぼす影響に関する検討 
培養子宮筋腫細胞および正常子宮平滑筋細
胞 に お け る EMMPRIN, collagen type I, 
collagen type III, MMP-1, MT1-MMP, TIMP-1, 
TIMP-2 蛋白発現を Western blot 法を用いて比
較検討した。さらに、asoprisnil を培養子宮筋
腫細胞および正常子宮平滑筋細胞に添加し、
EMMPRIN, collagen type I, collagen type III, 
MMP-1, MT1-MMP, TIMP-1, TIMP-2 蛋白発現
に対する影響を Western blot 法を用いて比較
検討した。また、CDB-2914 添加が培養子宮
筋腫細胞および正常子宮平滑筋細胞におけ
る EMMPRIN, MMP-1, MMP-2, MMP-3, 
MMP-8, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, TIMP-2, 
collagen type I, collagen type III 発現に及ぼす
影響を Western blot 法あるいは real-time 
RT-PCR 法を用いて調べた。CDB-2914 を添加
した培養子宮筋腫細胞の培養液中における
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 酵素活性を
activity assay を用いて調べた。 
(4)Extracellular matrix metalloproteinase inducer 
(EMMPRIN)の RNA interference が SPRM によ
る培養子宮筋腫細胞における細胞外基質蛋
白 発 現 に 及 ぼ す 影 響 に 関 す る 検 討  
EMMPRIN に対する特異的な small interfering 
RNA を合成し、これを培養子宮筋腫細胞に取
り込ませることでEMMPRIN蛋白発現を抑制
した。RNA interference を行った培養子宮筋腫
細胞に CDB-2914 を添加し、MMP-1, MMP-2, 
MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, 
collagen type I, collagen type III 発現を Western 
blot 法あるいは real-time RT-PCR 法を用いて
調べた。 
 
４．研究成果 
(1)SPRM の培養子宮筋腫細胞における小胞
体ストレス誘導およびアポトーシス誘導に
及ぼす影響に関する検討 
培養子宮筋腫細胞への 10-7 M asoprisnil 添

加により、ubiquitin 蛋白発現は添加 2 時間目
で有意に増強し始め、添加６時間目にピーク
に達した。p-PERK, p-eIF2α, ATF4, GRP78 蛋
白発現は 10-7 M asoprisnil添加 4時間目に有意
に増強した。アポトーシス促進因子である
Gadd153 蛋白発現は 10-7 M asoprisnil 添加 6 時
間目に有意に増強し、その後も高値を持続し
た。Cleaved PARP 蛋白発現は 10-7 M asoprisnil
添加 8 時間目から有意に増強を示した。しか
し、10-7 M asoprisnil 添加は IRE1α および
XBP-1 蛋白発現に影響を及ぼさなかった。培



 

 

養子宮筋腫細胞に 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M の
asoprisnil を 添 加 し た と こ ろ 、 ubiquitin, 
p-PERK, p-eIF2α, ATF4, GRP78 、 GRP94, 
Gadd153 蛋白発現は用量依存性に増加した。
(2) Gadd153 の RNA interference が SPRM によ
る培養子宮筋腫細胞におけるアポトーシス
関連因子発現に及ぼす影響に関する検討 

Gadd153 に対する RNA interference 実験で
は、asoprisnil 添加による培養子宮筋腫細胞の
p-PERK, p-IF2α, ATF4 蛋白発現に影響はなか
った。Gadd153 に対する RNA interference を
行った培養子宮筋腫細胞に asoprisnil を添加
すると cleaved PARP 蛋白発現が減弱し、
TUNEL 陽性細胞率が減少した。また、
Gadd153 に対する RNA interference により、
asoprisnil によるアポトーシス促進因子であ
る Gadd34, TRB3, Bax, Bak 蛋白発現の増強が
抑制され、一方アポトーシス抑制因子である
Bcl-2 蛋白発現抑制作用が減弱した。 
(3)SPRM の培養子宮筋腫細胞における細胞
外基質蛋白発現に及ぼす影響に関する検討 
培養子宮筋腫細胞では、培養正常子宮平滑
筋 細 胞 と 比 べ て EMMPRIN, MMP-1, 
MT1-MMP 蛋白発現が減弱しており、一方
collagen type I, collagen type III, TIMP-1, 
TIMP-2 蛋白発現は増強していた。10-8 M, 10-7 

M, 10-6 M の asoprisnil を培養子宮筋腫細胞お
よび正常子宮平滑筋細胞に添加したところ、
培養子宮筋腫細胞では 10-7 M, 10-6 M の
asoprisnil 添加により EMMPRIN, MMP-1, 
MT1-MMP 蛋白発現が有意に増強したが、
collagen type I, collagen type III, TIMP-1, 
TIMP-2 蛋白発現は有意に減少した。しかし、
asoprisnil 添加は培養正常子宮平滑筋細胞に
おける上記細胞外基質蛋白発現に影響を及
ぼさなかった。また、10-8 M, 10-7 M, 10-6 M の
CDB-2914 添加により、培養子宮筋腫細胞に
おける EMMPRIN, MMP-1, MMP-8 蛋白発現
は用量依存性に増強したが、TIMP-1, TIMP-2, 
collagen type I, collagen type III 蛋白発現は用
量依存性に減弱した。10-8 M, 10-7 M, 10-6 M の
CDB-2914 添加により、培養子宮筋腫細胞に
お け る MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 
mRNA レベルは用量依存性に増強したが、
TIMP-1, TIMP-2 mRNA レベルは用量依存性
に減弱した。しかし、CDB-2914 添加は培養
正常子宮平滑筋細胞における上記細胞外基
質蛋白発現に影響を及ぼさなかった。培養子
宮筋腫細胞の培養液中の MMP-1, MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 の酵素活性は CDB-2914 添加
により有意に増加した。 
(4)Extracellular matrix metalloproteinase inducer 
(EMMPRIN)の RNA interference が SPRM によ
る培養子宮筋腫細胞における細胞外基質蛋
白発現に及ぼす影響に関する検討 
EMMPRIN に対する RNA interference 実験で
は、CDB-2914 添加による培養子宮筋腫細胞

のEMMPRIN, MMP-1, MMP-3, MMP-8発現増
強作用が抑制された。一方、EMMPRIN に対
する RNA interference により、CDB-2914 添加
による培養子宮筋腫細胞における TIMP-1, 
TIMP-2, collagen type I, collagen type III 発現抑
制作用が阻害された。 
以上の研究は SPRM が培養子宮筋腫細胞の
発育を小胞体ストレスの誘導を介してアポ
トーシスを亢進させることで発育を抑制す
ることを世界で初めて明らかにしたもので
ある。また、SPRM が子宮筋腫における主要
な細胞外基質蛋白であるコラーゲン合成を
阻害することで子宮筋腫の tissue integrity を
減弱させ、その結果として子宮筋腫発育を抑
制している可能性が推測された。これらの成
果は子宮筋腫治療に対するSPRMの有用性を
示す基礎的裏付けとなる重要な新治験と考
えられる。なお、今回の成果は一流国際医学
雑誌にすでに掲載された。現在、コラーゲン
以外の細胞外基質蛋白として versican に注目
し、SPRM が子宮筋腫細胞における versican
発現に及ぼす影響を検討するとともに、
transcription factor である SOX4 が子宮筋腫発
育に及ぼす作用機序に関して鋭意検討中で
ある。 
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