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研究成果の概要（和文）： 

C57/B6マウスを用いてタモキシフェン(4-HT)のマウス子宮に対する影響を検討した。タモキシフ

ェン投与により、コントロール群に比べて有意に子宮重量が増加した。4-HT投与マウスにおいて

は、著明な内膜腺の拡大および増加、間質組織の浮腫化が確認された。 

Steroid sulfatase について、Ishikawa 細胞において発現を検討し、その阻害剤投与で増殖
が抑制された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The influence of tamoxifen (4-HT) to uterus was examined using C57/B6 mouse. By adding 
tamoxifen, the weight of uterus significantly increased in comparison with control group. 
Moreover, endometrial glands were enlarged and increasing, and the stroma had edematous 
change. The growth of Ishikawa was inhibited by STS inhibitor.   
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１．研究開始当初の背景 

子宮内膜癌は近年急速に増加し大きな問題

となっている疾患である。初期病変に関して

は手術療法で比較的予後が良好であるが、進

行・再発癌は治療抵抗性で予後不良である。

さらに近年若年者に発症する子宮内膜癌に

対してホルモン療法などの妊孕性温存療法

が試みられているが、再発率が高いため挙児

に至らず手術治療が必要となる例も少なく

ない。このように子宮内膜癌には解決すべき

臨床的な問題点が山積している。子宮内膜癌

はエストロゲン依存性のあるタイプ Iと萎縮

内膜から de novo で発生するタイプ II の 2

種類に分けられ、それぞれ癌化に関連する遺

伝子群が異なると考えられている。タイプ I

では PTEN や k-ras、タイプ II では p53 や
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c-erbB2 が原因遺伝子群とされており、実際

に PTEN ヘテロノックアウトマウスでは高率

で子宮内膜癌を発生する。しかしこの遺伝子

操作マウスでは子宮内膜以外の癌発生率も

高く、他部位での癌死が多いため、ヒト子宮

内膜癌の疾患モデルとしては問題点が多い。 

 

（1）今まで子宮内膜腺上皮に定常的かつ特

異的に発現する遺伝子は知られていない。そ

の理由として子宮内膜腺が性ホルモンの制

御を受けて周期的に増殖と脱落を繰り返す

ため、定常的に発現する遺伝子を同定するの

が手技的に困難な事が挙げられる。また子宮

内膜癌は内膜腺上皮のみから発生するが、従

来の研究は子宮筋層・子宮内膜間質を内膜腺

と分離せずに研究対象としている事も理由

と考えられる。 

 

（2）子宮内膜腺は女性ホルモンであるエス

トロゲンの影響下で増殖するが、生体内では

子宮内膜腺の他にも乳腺組織や骨組織など

いくつかの組織がエストロゲンの影響を強

く受ける。しかし抗エストロゲン作用のある

タモキシフェンは、乳腺組織には増殖抑制的

に働くが子宮内膜腺は逆に増殖を亢進させ

るが、これはエストロゲンレセプターに結合

する細胞内相補的因子の臓器（細胞）特異性

が原因であることが示されている (Johnson 

JG et al, Science 2002, 295; 2465-2468)。 

臨床的にもタモキシフェン投与を受けてい

る患者は子宮体癌のハイリスクとされてお

り、しばしば著明な子宮内膜増殖を示す。つ

まりタモキシフェンは生体内において子宮

内膜腺特異的なエストロゲンアゴニストと

して利用できる可能性がある（他臓器では当

然ながらエストロゲンアンタゴニストとし

て働く）。 

 

２．研究の目的 

タモキシフェンは生体内において子宮内膜

腺特異的なエストロゲンアゴニストとして

利用できる性質を利用して、その目的とする

分子を利用する際にタモキシフェン投与下

で子宮内膜腺に特異的に発現するエストロ

ゲン反応性分子を利用する。 

子宮内膜腺特異的なプロモーターを同定し

たのちに、このトランスジェニックマウスと

Cre-loxP system で PTEN や p53が欠失するマ

ウスを掛け合わせることで、タモキシフェン

投与時に子宮内膜腺上皮特異的に PTENや p53

などの癌抑制遺伝子が欠失するマウスを作

成する。このマウスでは子宮内膜でのみ癌が

発生する事が予想され、実際の病態に非常に

近い形のヒト子宮内膜癌のモデルとなりう

ると考える。 

以上のように子宮内膜に限局して癌を発生

するような実際の病態に近いヒト子宮内膜

癌モデルを作成し、子宮内膜癌の病因解明、

診断・治療の発展に寄与する事を研究の目的

とする。 

 

３．研究の方法 

（1）タモキシフェン投与時の特異的遺伝子

発現の確認 

タモキシフェン投与後、摘出、冷凍保存した

子宮から内膜腺を含む子宮組織の薄切標本

を作製し、レーザーキャプチャードマイクロ

ダイセクション法(LCM 法）にて子宮内膜腺の

みを選択的に集めて RNAを採取する。この RNA

をタモキシフェン投与群とコントロール群

で遺伝子マイクロアレイ解析を行い、網羅的

に発現の変化している遺伝子群を観察する。

同様の LCMを 3 回行い、再現性をもち変化す

る遺伝子を同定し、同定された遺伝子につい

て文献的な検索を行う。その遺伝子が Tg マ

ウス作成未報告であれば以下のごとくマウ

ス作成に移る。 

（2）Cre Tg mouse の作成と解析 

まずエストロゲン結合モチーフを含むプロ

モーター領域の DNAフラグメントを PCRで作

成し、これを当科で保持している Cre発現ベ

クターにサブクローニングする。そのベクタ

ーで Cre発現トランスジェニックマウス(Cre 

Tg mouse)を作成し、Cre が発現すると lacZ

を発現する Rosa-26系レポーターマウスと交

配する。Rosa-26 レポーターマウスは Cre 発

現部位でのみ lacZ が発現する遺伝子改変マ

ウスなので、X-gal 染色での青変部位は、そ

の部位で Creが発現していることを示す。こ

のマウスにタモキシフェンを投与し、子宮内

膜腺を X-gal染色して子宮内膜腺での Cre発

現を調べる。またコントロールとして、生理

的に発現が知られている臓器があればその

部分での Cre発現も同様に調べる。 

（3）子宮内膜癌モデルマウスの作成と解析 

(2)の実験でタモキシフェン投与時に子宮内

膜腺特異的な Cre発現が確認できたら、次い

で Cre Tg mouse を PTENコンディショナルノ

ックアウトマウスと交配する予定である。

PTEN がホモで欠失した遺伝子改変マウスは

胎生致死になるが、Cre-loxP system を用い

て Cre 特異的に PTEN が欠失するコンディシ

ョナルノックアウトマウスでは子宮内膜癌

が発生すると予想している。 

 

４．研究成果 



 

 

薬剤投与4日後の子宮重量

0

0.04

0.08

0.12

無処置 sesami oil 4HT

P<0.05

C57/B6マウスを用いてタモキシフェン(4-HT)

のマウス子宮に対する影響を検討した。12週

齢のメスマウスを麻酔下に開腹し両側卵巣を

摘出した。術後2週目より(1)無処置群(2)セサ

ミオイル投与群(3)4-HT(セサミオイルに溶解

)群に分け、薬剤投与4日目に子宮を摘出し重

量を測定した。図の如く4-HT投与群では

(1),(2)のコントロール群に比べて有意に子

宮重量が増加した。 

またHE染色標本の検討では、(1)(2)のコント

ロール群では同週齢マウスに比較し、卵巣摘

出の影響で子宮内膜腺および間質組織の萎縮

を認めた。一方で4-HT投与マウスにおいては

、同週齢マウスに比較して著明な内膜腺の拡

大および増加、間質組織の浮腫化が確認され

た。 

 

これと並行して、同じエストロゲン依存性疾

患である乳癌で検討されているSteroid 

sulfatase について、Ishikawa細胞において

発現を検討し、その阻害剤投与で増殖が抑制

されることを確認した。(図1)  

 

 

 
（図 1） 

 
 

DHEAS(Dehydroepiandrosterone)添加時にお

いては Aromatase 阻害剤(ER(estrogen 

receptor)経路に関与)、 STS阻害剤(ER経路、

AR(androgen receptor)経路に関与)の細胞増

殖抑制効果はほぼ同等であった。 (図 2) 
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