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研究成果の概要（和文）：子宮筋腫には組織構成の異なるMED12(+)とMED12(-)のサブタイプがあり，これらが報
告されている選択的プロゲステロン受容体調整剤UPAの効果の個人差に関与する可能性がある。そこで，本研究
では異種移植モデルを用いてサブタイプ毎におけるUPA効果を検討した。UPA投与により，MED12(+)では全検体で
腫瘤が縮小した一方，MED12(-)では7割の検体は同様に縮小したが，残り3割の検体はE・P感受性が低く，UPAに
よる縮小効果がみられないという差異があった。また，UPA投与による腫瘍の縮小効果はE・P消退より高く，UPA
は本来有するPGR機能の阻害だけではない作用機序を持つことが判明した。

研究成果の概要（英文）：There are two subtypes of uterine leiomyomas with different histological and
 cellular composition, MED12(+) and MED12(-), which may contribute to the individual differences in 
the efficacies of UPA, a selective progesterone receptor modulator. In this study, we investigated 
the effect of UPA in each subtype using a xenograft model, and found that UPA administration 
resulted in tumor reduction of xenografts in all MED12(+) specimens, while in MED12(-), 70% of 
specimens showed similar reduction, but the remaining 30% of specimens had low E and P sensitivity 
and were not affected any effect of UPA on tumor shrinkage. In addition, the effect of tumor 
reduction in xenografts by UPA administration was higher than that by withdrawal of E and P, 
suggesting that UPA has a mechanism of action other than the intrinsic function in inhibition of 
PGR.

研究分野：ライフサイエンス / 産婦人科学 ・ライフサイエンス / 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮筋腫の根治には子宮摘出等の外科的手術が必要であり，子宮温存に有効な治療薬が求められている。有効な
薬剤の1つと期待されるUPAは，実用化されている欧米では効果に個人差が報告されており，この効果の個人差に
患者が有する筋腫サブタイプの違いが関与する可能性がある。本研究により，UPAはMED12(+)により有効な可能
性が示され，また，トランスクリプトーム・パスウェイ解析からサブタイプ間で共通してあるいは特異的に影響
を受けるシグナル経路も判明した。これらの成果は，学術的に新規なだけでなく，患者毎に子宮温存を考慮した
適切な治療を提供する基礎となるため，少子化問題を抱える本邦にとって社会的意義も大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
子宮筋腫は，重度の月経痛，貧血，不妊症や流産の原因になり女性の QOL を損なううえ，根
治には子宮摘出等が必要なため，少子化問題を抱える本邦では看過できない疾患である。子宮温
存に有効な薬剤療法には GnRH アナログの投与があるが，この薬剤は血中エストロゲン(E)濃度
の低下による骨粗鬆症等の副作用を伴うため，投与期間が限定される。そのため，副作用の少な
い有効な薬剤の開発が望まれており，プロゲステロン(P)受容体(PGR)に作用し，血中 E濃度に影
響しない，選択的プロゲステロン受容体調整剤(SPRM)であるウリプリスタル酢酸エステル(UPA)
が注目されている。 
近年，子宮筋腫では約 70％の検体で検出されるドライバー変異として Mediator complex 
subunit 12(MED12)遺伝子の体細胞変異が見出され，この変異の有無により，子宮筋腫は 2種類
のサブタイプに分類される。最近，これらのサブタイプ間では組織構成や性質が異なることが報
告され，実際，我々の解析結果においても，MED12 変異を持つ子宮筋腫(MED12(+)筋腫)は膠原線
維が豊富で，約 70％の平滑筋細胞(SMC)と約 30％の線維芽細胞(FB)で構成されるのに対し，MED12
変異を持たない子宮筋腫(MED12(-)筋腫)は膠原繊維が少なく，約 90％の SMC と約 10％の FB で
構成されていた。また，トランスクリプトーム・パスウェイ解析から MED12(+)筋腫においては
細胞外基質産生関連のシグナル経路が活性化されており，一方 MED12(-)筋腫では血管新生関連
のシグナル経路が活性化されていることが判明した（佐藤；平成 30-令和 2年度「基盤研究(C)」，
Sci. Rep. 2022）。SMC と FB は女性ホルモンの感受性が異なるので，これらの構成比が異なるサ
ブタイプ間では女性ホルモンを介して作用する UPA の効果が異なる可能性がある。UPA が実用化
されている欧州における第 3 相試験では，子宮筋腫の縮小率は患者によって 12～42％であり，
UPA が有効な患者とそうでない患者がいることが判明している。我々は，この UPA 効果の個人差
に，患者が有する筋腫検体のサブタイプの違いが一因として関与する可能性を考えている。また，
UPA は SPRM であるため，その作用は PGR を高発現する SMC が主な対象と予想されるが，FB への
影響についてはこれまで検討されていない。そこで本研究では，子宮筋腫検体において サブタ
イプ毎に UPA の効果，および SMC と FB それぞれに対する UPA の作用について検討する。これら
を明らかにすることは，UPA の子宮筋腫治療における有用性を裏付け，さらに，UPA をより有効
に処方するための基礎的知見になると考えられる。 
 
２．研究の目的  
本研究では，子宮筋腫サブタイプ間における UPA の効果
の差異を検討するため，(1) MED12(+)筋腫および
MED12(-)筋腫の子宮筋腫細胞をマウスに移植する異種移
植モデルを用いて UPA の効果・作用機序を解明する。ま
た，SMC および FB における UPA の作用を明らかにするた
め，(2) SMC と FB を分離培養して，それぞれの細胞にお
ける UPA の効果・作用機序を調べる。 
 
３．研究の方法 
(1) 異種移植モデルによる MED12(+)筋腫・MED12(-)筋腫
における UPA の作用機序の解析 
性ホルモン感受性の研究において，最も有効な実験系で
ある異種移植モデルを用いて子宮筋腫における UPA の作
用機序の解明を試みる（図 1）。各筋腫サブタイプの初代
培養細胞を培養 3 日目で細胞塊にし，卵巣除去した重度
免疫不全マウスの腎被膜下に移植する（図 1-1）。移植 4
週目まで週 1回 E・P デポーを投与し腫瘤を増大させる。
UPA 効果の検討のため，移植マウスを次の 4群に分けて維
持する：4週目以降もE・Pデポーを継続投与するE(+)P(+)
群，E・P の投与を止める E(-)P(-)群，P 消退の影響をみ
るため Pデポー投与を止める E(+)P(-)群，E・Pと UPA デ
ポーを同時に投与する EP+UPA 群（図 1-3）。移植後 8 週
間で移植腎臓を回収し，腫瘤サイズ，膠原繊維および SMC
の構成比率を調べ，各群間で比較する。さらに，それぞれ
の腫瘤から total RNA を抽出し，トランスクリプトーム・
パスウェイ解析を行い，UPA 投与により影響を受けたシグ
ナル経路を特定することで，UPA の作用機序を推察する。 
(2) 分離培養した SMC および FB それぞれにおける UPA の作用機序の解析 
子宮筋腫細胞の培養には性ホルモン感受性が維持されないという問題があったが，我々はまず，
予備実験により初代培養 7 日目までは，E・P受容体が維持されることを確認した。培養 1日目



の子宮筋腫細胞から抗 FB 抗体を用いて SMC と FB を分離し，それぞれの細胞を E・Pを添加培養
する(E(+)P(+))，E・P を添加しない(E(-)P(-))，P 消退の影響をみる(E(+)P(-))，E・P と UPA
を添加する(EP+UPA)の 4 つの処理群に分け 6 日間培養する。各細胞の各処理群について，細胞
増殖および膠原繊維の比率を比較する。さらに，各処理をした細胞についてトランスクリプトー
ム・パスウェイ解析を行い，UPA により影響を受けたシグナル経路を特定する。 
 
４．研究成果 
(1) 異種移植モデルによる MED12(+)筋腫・MED12(-)
筋腫における UPA の作用機序の解析 
移植後 8週で回収した移植腎臓について，組織学的
に評価したところ，MED12(+)筋腫の全ての検体と
MED12(-)筋腫の約 70％の検体では，E(+)P(+)，
E(+)P(-)，E(-)P(-)および EP+UPA の順で腫瘤のサ
イズと平滑筋細胞の比率は減少し，膠原線維比は増
加した（図 2）。一方， MED12(-)筋腫の残りの 30％
の検体では，いずれの群でも腫瘤体積等にほぼ差が
なく，UPA の効果はみられなかった。次に UPA 効果
をサブタイプ毎に統計的に評価した。本研究では，
女性ホルモン感受性を有する筋腫における，UPA の
効果を検討したかったため，女性ホルモン感受
性がみられない検体は解析から排除した。腫瘤
サイズは E(+)P(+)と比較した場合，両サブタイ
プに共通し，E(-)P(-)，E(+)P(-)および EP+UPA
で有意に減少した（図 3）。腫瘤の高さにおいて
も同様の傾向がみられた。また，EP+UPA におい
ては E(+)P(+)と比較し，両サブタイプとも平滑
筋細胞比が有意に減少し，膠原線維比が有意に
増加した（図 3）。UPA が有効な検体についてト
ランスクリプトーム・パスウェイ解析を行った
ところ，UPA 投与により両サブタイプに共通し
て免疫系のシグナル経路が活性化され，細胞増
殖および細胞外器質の産生に関わるシグナル経
路が不活性化される傾向が得られた（図 4）。 
以上の結果から，UPA は SPRM だが，筋腫の縮小
効果は E・P消退より高く，PGR 機能の阻害だけ
ではない作用機序を持つことが示唆された。
MED12(-)筋腫には E・Pの感受性が低く，UPA 効果が
みられない検体が 30％程度存在した。UPA 投与によ
り膠原線維比は上昇したが，その原因は膠原線維の
産生による増加ではなく，細胞成分の減少により結
果的に比率が上昇したと考えられる。現在，以上の
結果について論文投稿の準備を進めている。 
(2) 分離培養した SMC および FB それぞれにおける
UPA の作用機序の解析 
子宮筋腫の初代培養については，当初，FB 抗体を用
いることで SMC と FB を分離する予定であったが，
有効な表面抗原がないため，それらの分離は困難だ
った。また，初代培養細胞はサブタイプの別にかかわらず SMC
の比率が 80 以上を占めることが分かったため，この初代培養
を SMC として扱い，解析も SMC のみに絞るように変更した。ま
ず平面培養を試したが，それぞれの受容体が維持されていても
E・P 感受性がないという問題は解消されなかった。そこで，
in vivo をより反映するスフェロイドによる三次元培養を検
討したところ，E・Pに依存してサイズを増大（あるいは維持）
し，UPA により縮小する培養系が樹立された（図 5）。しかしな
がら本研究期間中に樹立以降の解析が間に合わなかったため，
こちらの研究は期間終了後も継続した後，上記（1）とは別個
にまとめて投稿する。 
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