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研究成果の概要（和文）：我々は子宮内膜が老化によりIL-17RB、IL-6,IL-8,IL-1βが増加することを報告し
た。IL17B/IL17RBシグナルはNF-κB経路を介してIL6,IL8,IL1βを発現した。正常子宮内膜初代培養細胞のオル
ガノイド形成の検討では、IL-6,IL-8は形成能を増加、IL-1βは低下させIL-1βのみがSAβgal陽性老化細胞数の
割合が増加した。IL-6,IL-8は細胞増殖促進、IL-1βはJNK pathwayを介して細胞老化を誘導していた。正常子宮
内膜の老化とがん化を分ける作用機機序に老化細胞から分泌されるサイトカインの種類が関与していることが示
された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that IL-17RB is upregulated in the endometrium 
during aging. We established an IL-17RB-high expressing cell line and demonstrated that IL17B/IL17RB
 signaling expresses IL6, IL8, and IL1β through the NF-κB pathway. Using organoid formation in 
primary cultures of normal endometrium, we found that IL-6 and IL-8 increased the formation 
capacity, IL-1β decreased it, and only IL-1β increased the percentage of SAβgal-positive 
senescent cells. JNK pathway was extracted as the most relevant factor for IL17RB expression. IL-6 
and IL-8 promoted cell proliferation and IL-1β induced cell senescence via JNK pathway. These 
results indicate that the types of cytokines secreted by senescent cells are involved in the 
mechanism that separates normal endometrium senescence from cancer development.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮内膜　老化　IL-17RB　IL-6　IL-8　IL-1β　オルガノイド
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在日本において晩婚化・晩産化による少子化が問題となっている。この原因として、加齢による卵や子宮内膜
の老化による不妊症の増加が挙げられる。また、子宮体癌は罹患率が急増しているが、罹患率は閉経前後より増
加してくる。このように加齢による子宮内膜の老化は不妊症や子宮体癌に関与すると考えられる。本研究により
子宮内膜は老化により複数の炎症性サイトカインが分泌され、IL-1βは細胞老化、IL-6, IL-8は増殖に関与して
いることが明らかとなった。前者は着床不全、後者はがん化につながると考えられ、本研究の内容は学術的・社
会的に意義がある。

※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 

子宮体癌は最近増加しており、その発症数は閉経前後より多くなることが知られている。 

子宮体癌の 20-30%に KRAS 変異があるが、KRAS 変異は正常子宮内膜にも報告されている。 

我々はこれまでに、正常子宮内膜には幹細胞が存在し、幹細胞に KRAS 変異が入った時のみ腫瘍

形成能を持つことを報告した（Kato K et al 2007, 2012）。最近、ERK のリン酸化を阻害する

dual specificity phosphatase 6 (DUSP6)が EGFR/RAS/ERK の過剰なシグナルによる細胞毒性を

回避することが報告された。我々はこの DUSP6 が子宮体癌において、幹細胞性維持に重要である

ことを報告し（Kato M, et al. 2020)、加えてがん幹細胞では脱メチル化により発現が亢進して

いることを見出している（未発表）。また、老齢マウスの子宮内膜は若年マウスに比べて、細胞

周期に関与する遺伝子群の発現の低下や IL-17 Receptor B(IL-17RB)の発現の亢進がみられ、複

数の炎症性サイトカインを分泌すること（Tomari H et al. 2020, Kawamura T et al. 2021）

を報告した。IL-17RB は様々ながんで発現が亢進しているが、子宮体癌においての報告はない。

正常細胞に遺伝子変異が入った場合、その細胞が排除される機構としては、過剰な増殖シグナル

による細胞死誘導や周囲の細胞との細胞競合が知られている。 

 
２．研究の目的 

我々は、子宮内膜は加齢により、幹細胞性が低下し、細胞老化が誘導され、炎症性サイトカイン

の分泌が増加し、KRAS など遺伝子変異の頻度が増加するが、老化細胞や遺伝子変異を持つ細胞

は細胞死や細胞競合で排除される。幹細胞に変異が起きたり、排除機能が低下したりすると異常

細胞が蓄積し子宮体癌の発生に繋がるのではないかと考えた。本研究では、我々が同定してきた

IL-17RB の観点から、正常子宮内膜の老化とがん化の運命を分けるメカニズムの違いを解明する

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

（１）IL-17 RB 発現が正常子宮内膜に与える影響 

①不死化ヒト子宮内膜細胞株を用いて IL-17RB 高発現細胞株を樹立する。IL-17B をリガンドと

して添加し、下流のシグナル経路やスフェア形成能を解析する。②ELISA で培養上清中の SASP

関連サイトカインの分泌を検討する。③同意を得た患者から採取された正常子宮内膜の初代培

養細胞を用いて FACS により IL-17RB 高発現細胞と低発現細胞を分取し、それぞれの RNA シーク

エンスにより解析を行い、IL-17RB 発現により幹細胞性や老化シグナルに変化があるかを検討す

る。 

（２）IL-17 RB 下流で発現する炎症性サイトカインが子宮内膜の細胞老化や増殖に与える影響 

①同意を得た患者から採取された正常子宮内膜の初代培養細胞を用いてオルガノイド培養を行

い、上記で同定された炎症性サイトカインを培養液に添加し、継代によるオルガノイド形成能の

変化を解析し子宮内膜への影響を検討する。②上記で同定されたシグナル伝達経路にある因子

の発現をノックダウンし、子宮内膜への影響沿解析する３）培養液に上記のサイトカインや阻害

剤を添加し、不死化正常子宮内膜細胞あるいは初代培養細胞の細胞増殖や細胞老化の効率を解

析しそのメカニズムの違いを検討する。 

 
４．研究成果 
 

（１）IL-17 RB 発現が正常子宮内膜に与える影響 



①IL-17B をリガンドとして添加し、下流のシグナル経路を解析したところ、NFκB の転写能の

亢進、リン酸化の亢 進、核への局在化が認められた。SASP 関連サイトカインの発現を検討し

たところ、IL-6,IL-8,IL-1βmRNA の発現亢進がみとめられた。以上のことより、 

IL17B/IL17RB シグナル は NF-κB 経路を介して IL6,IL8,IL1βを発現することが示された。②

同意を得た患者から採取された正常子宮内膜の初代培養細胞を用いて FACS により IL-17RB 高

発現細胞と低発現細胞を分取しオルガノイド形成をみたところ、高発現細胞は低発現細胞に比

較し形成能の低下していた(図１）。 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

（２）IL-17 RB 下流で発現する炎症性サイトカインが子宮内膜の細胞老化や増殖に与える影響 

①正常子宮内膜の 初代培養細胞のオルガノイド培養液に上記のサイトカインを添加しオルガノ

イド形成を検討したところ、IL-6,IL-8 は形成能を増加させ、IL-1βは低下させた(図２)。  

図２ 

また、SAβgal 染色により老化細胞を解析したところ、IL-1βのみか老化細胞数の割合が増加し

た。また、この IL-17B と IL-1βは抹消のマクファージより分泌されていた。 

②マウスの RNA シークエンスのデータより IL17RB に最も関連する因子として JNK pathway が抽

出された IL1βを hEM 細胞に添加すると、mock 細胞、IL17RB 強制発現細胞共に、時間経過とと

もに JNK のリン酸化が亢進し、JNK inhibitor である SP600125 を添加    

することで阻害された。また、IL1βにより低下した初代培養細胞のオ

ルガノイド形成も SP600125 の添加により回復した(図３)。   図３ 

 

以上より、老化により発現する IL-17RB のシグナルの下流で発現が増

加する SASP 関連サイトカインのうち、IL-6,IL-8 は細胞増殖に関与し

がん化に繋がる可能性がある。一方 IL-1βは JNK pathway を介して細

胞老化を誘導していた。正常子宮内膜の老化とがん化を分けるメカニ

ズムに老化細胞から分泌されるサイトカインの種類が関与していることが示された。 
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