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研究成果の概要（和文）：子宮内膜腺上皮に遺伝子ノックアウト（KO）を誘導可能なマウスモデルにおいて、
Arid1a-KOでは表現型に変化なく、Pten-KOでは1週後に異型増殖症となり、6～8週程度で多くが癌化した。
Arid1aとPtenのダブルKOでは、10日以内に全例が癌化し、悪性度も高く6週後には死亡例が出始めた。このダブ
ルKOの子宮内膜癌は、シスプラチン、HDAC阻害剤・メドロキシプロゲステロン酢酸併用療法、化合物A、
Niraparib、天然化合物Bなどに対し、治療抵抗性を示した。また我々はマウス腹腔内に子宮内膜症性嚢胞を発症
させるマウスモデルを確立し、ダブルKOを誘導することで癌化を誘導することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We have established a mouse model capable of inducing gene knockout (KO) 
specifically in the endometrial epithelium. In this mouse model, Arid1a-KO did not change its 
phenotype, Pten-KO developed atypical hyperplasia after one week, and half of them became 
adenocarcinoma in about 6 to 8 weeks. In the double-KO of Arid1a and Pten, all cases became 
adenocarcinoma within ten days. Using this double-KO endometrial carcinoma mouse model, we examined 
the sensitivity of several drugs, including cisplatin, HDAC inhibitor/medroxyprogesterone acetate 
combination therapy, Niraparib, compound A, natural compound B. However, none of them were 
effective. We also established a mouse model that develops endometriotic cysts in the abdominal 
cavity of mice and succeeded in inducing carcinoma by inducing double-KO.

研究分野：産婦人科学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりARID1A機能欠失がAEHからEECへの進行を促進することが明らかとなった。EEC発癌マウスモデルは
今後の薬物療法検討に役立つと考えられる。また、同様に子宮内膜症発癌マウスモデルは、子宮内膜症発癌研究
や薬物療法研究に役立つ可能性が考えられる。

※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 
わが国では子宮内膜癌（EMC）罹患数・死亡数とも急速に増加しており、新規治療法確立が

急務である。EMCの 80%以上を占める類内膜癌（EEC）では、The Cancer Genome Atlas (TCGA)
の包括的ゲノム解析から、PI3K 経路を制御する癌抑制遺伝子 PTEN の変異頻度が約 82％と高
率であったが[1]、PTEN 変異は前癌病変である子宮内膜異型増殖症(AEH)でも高頻度に見られ、
予後に影響を与える抗癌剤耐性のような悪性形質の獲得に直接関与する因子ではない。実際
PTEN 下流の PI3K 経路を抑制する mTOR 阻害剤の効果は限定的であり[2]、EMC に対する新
たな治療標的の探索が重要である。 

ARID1A は SWI/SNF 複合体の DNA 結合 subunit で
あり、この複合体の作用部位を規定する重要な因子であ
る。SWI/SNF 複合体は DNA クロマチン構造を変化させ
ることによって転写を調節し癌抑制的に機能している
（図 1）。我々の米国の共同研究者（Shih IM and Wang 
TL）は、卵巣明細胞癌の原因遺伝子として ARID1A 変異
を見出し大きな注目を集めたが[3]、その後 EEC におい
ても ARID1A 変異・欠失が 30～40%に認められることが
示された[1,4]。また Shih らは ARID1A 欠失が進行 EEC
での無増悪生存期間の有意な短縮と関連すること[5]、抗
癌剤耐性を示す卵巣明細胞癌でARID1A変異頻度が高い
（57％）ことを報告しており[3]、ARID1A 機能喪失が
EEC の細胞学的悪性度の亢進や薬剤耐性と深く関連す
ることを示唆している。一方、EEC において ARID1A 機
能喪失と薬剤感受性の関連を示した報告はない。また他
癌においても、薬剤耐性を誘導する分子機序は解明され
ていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では ARID1A 機能喪失変異が①子宮内膜癌化・進展に及ぼす影響、②薬剤感受性に及
ぼす影響、③それらの分子機構 を解明することを目的とする。最終的には ARID1A 変異をマー
カーとした子宮内膜癌の新規治療法開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) AEH, EEC での ARID1A 発現の検討 

 信州大学で子宮全摘術が施行された AEH 部分を含む EEC 症例 44 例の子宮全摘組織を
ARID1A 抗体（Sigma-Aldrich HPA005456, polyclonal, 1:2000）を用いて免疫染色を施行
し、染色性を、完全機能 loss を示す C omplete loss、部分的機能 loss を示す Clonal loss、
野生型（WT）を示す Retain に分類して検討した。 

(2) 子宮内膜特異的遺伝子ノックアウト（KO）のマウスモデルでの検討 
 我々の米国での共同研究者 Shih らは、Tet-on Cre system によって、doxycycline（DOX）
経口投与によって子宮内膜腺上皮特異的に遺伝子ノックアウト（KO）を誘導できる遺伝子
改変 C57BL/6 マウスを樹立し、この system を用いて Arid1a と Pten の KO を誘導するマ
ウスモデルを作成した。Arid1a-KO のみ、Pten-KO のみ、Arid1a と Pten のダブル-KO を
行い、子宮内膜癌発症について検討を行った。 

(3) ダブル-KO マウスモデルを用いた薬剤感受性の検討 
 上記のダブル-KO マウスを用いて、薬剤感受性の検討を行った。DOX 経口投与でダブル
-KO を誘導し、その 1 週間後より以下のような薬物療法を 4 週間行い、子宮摘出して癌の
有無を確認した。 
① シスプラチンCDDP (5 mg/kg)weekly腹注投与群と溶媒のみ腹注のControl群の比較。 
② PARP 阻害薬 Niraparib 50mg/kg/day 連日経口投与群と溶媒のみ経口投与の Control

群の比較。 
③ メドロキシプロゲステロン酢酸（MPA）25μg/kg/day 連日皮下注と溶媒のみ皮下注の

Control 群の比較。 
④ HDAC 阻害薬 Panobinostat 10mg/kg 週 5 回経口投与群、MPA100mg/kg 週 5 回経

口投与群、両剤併用投与群、および溶媒のみ経口投与の Control 群の比較 
⑤ 我々が開発中の抗腫瘍化合物 A weekly 腹注投与群と溶媒のみ腹注の Control 群の比

較。なお、この抗腫瘍薬剤 A は子宮内膜癌細胞株の xenograft を用いた検討では強い
抗腫瘍効果が認められている。 

⑥ 天然化合物 B 週 5 回経口投与群と溶媒のみ経口投与の Control 群の比較。 
(4) 子宮内膜症発癌マウスモデルの検討 

 ダブル-KO マウスモデルの子宮を他の C57BL/6 マウス腹腔内に移植し、4 週間後に開腹
し、形成された病変を摘出して病理像を検討した。同様の方法で移植を行った 4 週後に DOX
経口投与を行い、その 4 週後に病変を摘出して、病理像を検討した。 
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４．研究成果 
(1) AEH を併存した EEC 症例における各病変部分の ARID1A 染色パターン [6] 

 図２（[6]の Fig.3 より改変）
に結果を示す。 EEC 部分で
ARID1A loss を伴う症例は
31.8％であり、これまでの報告
と同様であった。AEH で ARID1A 
loss を伴うものは 15.9％であ
り、そのうち 11.4%は部分的な
loss である Clonal loss であ
った。これら AEH での ARID1A 
loss 症例は全例 EEC 部分では
complete loss となっており、
AEH 中の ARID1A loss の clone
から発癌したと考えられる。ま
た、EEC 部分にのみ complete 
loss となっている症例が 6 例
(13.7%)あった。これらのこと
から ARID1A lossは AEHからの
EEC発癌に重要な役割を果たす
と考えられた。 

(2) EEC 発癌マウスモデル[7] 
 DOX 経口投与により、子宮内
膜腺上皮に Arid1a-KO のみを
誘導しても、表現型には変化が
なかった。Pten-KO のみを誘導
した場合、約 10 日で AEH を認
めるようになり、2 週間後には EEC を認める例も出てくるが、20 週後でも全例は癌化して
いなかった。一方、Arid1a と Pten のダブル-KO を誘導したマウスでは、DOX 内服後最短 4
日で癌化例を認め、10 日で全例が EEC となっていた（図 2）。また進行も早く、6 週後には
大部分が外層の筋層まで浸潤し、リンパ節転移を認める進行癌となっており、6 週目から癌
死する例も認められた。このマウスモデルからも Arid1a 機能欠失が、子宮内膜癌化を著明
に促進し、悪性度も上昇させると考えられた。 

 
(3) EEC 発癌マウスモデルを用いた薬剤感受性の検討 
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 ダブル-KO マウスでは 10 日目には確実に癌化していることから、このマウスを用いて、
各種薬物療法の効果を検討した。シスプラチン、PARP阻害薬 Niraparib、MPA、HDAC 阻害薬
Panobinostat と MPA の併用療法、抗腫瘍化合物 A、天然化合物 B のいずれも、明らかな有
効性を確認できず、Control マウスと同様に筋層浸潤を伴う EEC が認められた。このことか
ら、Arid1a 機能欠失により薬剤耐性も増強されていると考えられた。 

(4) 子宮内膜症発癌マウスモデル 
 ダブル-KO マウスモデルの子宮を他の C57BL/6 マウス腹腔内に移植し、DOX 投与なしで 4
週後に開腹すると、全例で移植部位に嚢胞が形成されていた。摘出して病理標本を作製して
HE 染色で確認したところ、一層の上皮で裏打ちされており、免疫染色ではミュラー管上皮
マーカーPax8 が陽性であったことから、移植した子宮内膜による子宮内膜症性嚢胞と判断
した。次に、同様に移植して 4 週後に KO 誘導目的に DOX 経口投与を行い、さらに 4 週経過
後に嚢胞病変を摘出したところ、一部の Pax8 陽性の上皮部分が重層化した乳頭状腫瘍を形
成しており、癌化と考えられた。また同部では Pten、Arid1a 発現が欠失しており、ダブル
-KO が誘導されていた。一方、一層の上皮部分では両タンパクの発現が認められた。 

 
 EEC における PTEN 変異率の高さから、ARID1A 機能欠失を伴う EEC の多くも PTEN 変異を伴っ
ている可能性が高い。ARID1A 欠失は AEH から EEC への進行を促進し、悪性度上昇や治療抵抗性
にも深く関与する可能性が考えられた。ARID1A により転写調節される因子は多岐にわたり、
ARID1A 機能欠失に伴う癌に有効性の高い治療薬は見出されておらず、今後のさらなる研究が必
要である。 
 子宮内膜症発癌マウスモデルはこれまでに報告がなく、今後、このマウスモデルが子宮内膜症
発癌研究にも有用である可能性がある。 
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