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研究成果の概要（和文）：本研究において以下のことを明らかにできた。1)EGFRのligandであるTGF-αを過剰発
現させた Tgマウスにおいて,cervical i ntraepithelial neoplasia grade 3(CIN3)が81.3%の頻度で発生した。
2)成長因子の一種であるIGF-1を過剰発現させたTgマウスにお いてCIN3の発生を21%の頻度にて観察できた。3)
癌遺伝子であるc-srcを過剰発現させたTgマウスの30%にCIN3が発生していることを見 い出した。4)転写因子で
あるE2F1を過剰発現させたTgマウスにおいて子宮頸部扁平上皮癌が発生していることを明らかにした(頻度 :38
%)。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the impact of elevated several growth 
factors/oncogenes in cervical epithelium of transgenic mice.  We generated transgenic mice those 
overexpressed transforming growth factor-a (TGF-α), c-src or insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
in epithelial basal cells driven by the keratin 14 (K14) or keratin 5 (K5) promoter.  
Histopathologic changes were assessed in uterine cervix of 12-month-old TGF-α transgenic mice,  Src
 transgenic mice and IGF-1 transgenic mice, compared to age-matched non-transgenic littermates.  The
 incidence of cervical intraepithelial neoplasia 3 (CIN3) was 37.5% (6/16), 30% (6/20) and 20.8% 
(5/24) in TGF-α transgenic mice, src transgenic mice and IGF-1 transgenic mice, respectively.  
Constitutive expression of growth factors/oncogenes, including TGF-α, c-src and IGF-1, and 
activation of the epidermal growth factor receptor in epithelium of uterine cervix may play an 
important role in tumorigenesis in this tissue.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

（1）子宮がん検診の普及および治療法の確立

により進行子宮頸癌の頻度は減少し，死亡率

はこの40年間で約1/3になった。しかし，依然

として子宮頸癌は婦人科悪性腫瘍の中でも最

も頻度が高い疾患である。子宮頸癌の病因と

してHPV（human papilloma virus）の関与は

既に明らかとなり，子宮頸癌の約90%にHPV感

染が認められる。しかし，HPV感染者のほとん

どは子宮頸癌を発生することはなく，また

HPV16あるいはその転写産物であるE6/E7トラ

ンスジェニックマウス（Tgマウス）において

も子宮頸部病変は異形成にとどまり，浸潤癌

は発生しない。そこで，HPV感染と同時に存在

する発癌関連遺伝子の異常が近年重要と考え

られている。現在のところ子宮頸癌との関係

が議論されている遺伝子としてはEGF-R

（epidermal growth factor receptor），

c-erbB2/HER2，c-myc，ras等があり，癌抑制

遺伝子としてはp53が報告されているが，子宮

頸癌発生メカニズムについてはいまだ解明さ

れていない。 

（2）また，悪性腫瘍に限らず各疾患の動物モ

デルは病態解明のために非常に有用であり，

近年，遺伝子操作技術の発達とともにTgマウ

スやノックアウトマウス（Koマウス）などの

遺伝子改変マウスが動物モデルとして汎用さ

れている。しかし，現在のところ子宮頸癌に

おいて有用な動物モデルは存在せず，その開

発が望まれている。 

（3）われわれはこれまでに種々の発癌関連遺

伝子（c-src，c-erbB2，IGF-1，E2F1）のTg

マウスを作成し，これらのマウスにおいて皮

膚癌，胆嚢癌，前立腺癌などが発生すること

を明らかにしてきた（Mol Carcinog 

40;189-200, 2004，Oncogene 22;5415-5426, 

2003，Proc AACR 43;1549, 2002，Mol Carcinog 

33;146-155, 2002，Cancer Res 61;6971-6976, 

2001，Oncogene 19;4243-4254, 2000，Cancer 

Res 60;1561-1570, 2000，Proc Natl Acad Sci 

USA 97;3455-3460, 2000）。 

 本研究はこれらの研究成果および背景を踏

まえて計画したものである。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，各種増殖因子・癌遺伝子

（E2F1，c-src，IGF-1，TGF-α）のトランス

ジェニックマウスにおける子宮頸部病変を比

較解析することにより，HPVの関与以外明らか

にされてない子宮頸癌の発生メカニズムを明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1）E2F1，c-src，IGF-1，TGF-α Tg マウス

における子宮頸部組織の採取 

 E2F1，c-src，IGF-1，TGF-α Tg マウスを交

配・繁殖させることでそれぞれマウス（NxF1）

を飼育し，12ヶ月齢に安楽死させ，雌性生殖

器を採取する。繁殖の際には Tail DNA を抽

出し，PCR により genotype を確認する。同時

に野生型姉妹マウスを飼育し，同様に雌性生

殖器を採取する。 

（2）E2F1，c-src，IGF-1，TGF-α Tg マウス

における子宮頸部病変の病理組織学的解析 

 採取した組織より病理組織標本（H&E 染色）

を作製し，それぞれの Tg マウスの標的分子

およびそれらの関連分子の免疫組織化学染

色を実施することにより，それぞれの子宮頸

部病変の病理組織学的相違点を解析する。 

 

＊上記（1）〜（3）の実験は従来われわれが

行ってきた方法で遂行する（Mol Carcinog 

40;189-200, 2004，Cancer Res 63;4819-4828, 

2003，Oncogene 22;5415-5426, 2003，Mol 

Carcinog 33;146-155, 2002）。 

 

４．研究成果 

 
 各 Tg マウスを作製する際に使用した DNA 
construct を示す。 



 

 

 各種 Tg マウスにおいて自然発生する子宮
頸部上皮内腫瘍 3度（CIN3）とその頻度を示
す。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 本研究において,以下のことを明らかにで

きた。 1)EGFR の ligand である TGF-α を過

剰発現させた Tgマウスにおいて,cervical i 

ntraepithelial neoplasia grade 3(CIN3)が

38%の頻度で発生した。2)成長因子の一種で

ある IGF-1 を過剰発現させた Tg マウスにお 

いてCIN3の発生を21%の頻度にて観察できた。

3)癌遺伝子であるc-srcを過剰発現させたTg

マウスの30%にCIN3が発生していることを見 

い出した。4)転写因子である E2F1 を過剰発

現させた Tg マウスにおいて子宮頸部扁平上

皮癌が発生していることを明らかにした(頻

度 :38%)。  
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