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は じ め に

子宮内膜は月経周期に伴って周期的に増殖と 脱を

反復する組織である。月経終了直後では内膜の厚さは

約１mmしかないが排卵直前には約６mmにまで肥厚

する。人体内にこれだけ速い増殖を呈する正常組織は

なく，またこの増殖はほとんどの固形癌細胞の増殖よ

り早い。一方，排卵後は速やかに増殖が停止するとと

もに，着床に必要な分泌能を獲得する。この変化は排

卵後早くも３日目には腺細胞の核下空胞として観察さ

れ，さらに排卵５日後には腺細胞は分泌期像に変化す

る。排卵の前後約１週間で起きるこの激しい形態的・

機能的変化もまた人体の他組織ではみられないユニー

クな現象である。子宮内膜のこれらのダイナミックな

変化はエストロゲンおよびプロゲステロンによって厳

密に制御されていると考えられている。

この子宮内膜腺上皮から発生する子宮内膜癌（子宮

体癌）は，婦人科領域で我が国では子宮頚癌に次いで

頻度の高い悪性腫瘍である 。子宮頚癌の発生率がほ

ぼ横ばいであるのに対し，内膜癌は近年著明な増加を

呈し，子宮頚癌患者数に並びつつある 。このため，

子宮内膜癌の特性や発癌機構を解明することは非常に

重要なテーマとなっている。子宮内膜癌の腫瘍学的な

特徴でもっとも重要な点は性ステロイド依存性腫瘍で

あることで，増殖や発癌にエストロゲン，プロゲステ

ロンなどが深く関与する。言い換えれば，ステロイド

ホルモンによって綿密に調節されている正常内膜の周

期的なバイオロジーがホルモン異常によってなんらか

の破綻を来し，正常サイクルから逸脱していくことが

癌化と深く関わっていると予想される。本稿では，ま

ず正常子宮内膜と内膜癌の性ステロイドホルモンによ

る増殖と分化の機序について述べ，ついで子宮内膜の

癌化と性ステロイドホルモンと関係を当教室のデータ

を中心として記載する。

正常子宮内膜および内膜癌における

性ステロイド受容体の発現

正常子宮内膜は腺上皮とそれを取り巻く間質細胞か

ら構成される。腺上皮と間質細胞の相互作用は子宮内

膜の機能を考慮する上で非常に重要な問題であるが，

本稿では正常内膜と癌との関わりという観点から特に

内膜癌の発生母地となる腺上皮についてのみ記載する。

正常子宮内膜の腺上皮は月経周期前半の増殖期には

エストロゲン(Ｅ)の作用で増殖し，排卵後はＥとプロ

ゲステロン(Ｐ)の作用で増殖を停止するとともに，着

床に必要な分泌性変化という分化を呈する。妊娠が成

立すると妊娠黄体および胎盤から産生されるＰの作用

で子宮内膜は妊娠性の変化を呈しながら存続し，間質

とともに脱落膜へと変化していくが，妊娠が成立しな

い時は黄体からのＰは通常２週間で著明に減少し，そ

れに伴って子宮内膜の 脱が起き，月経現象が起こる。

子宮内膜のこうしたダイナミックな変化は血中ＥとＰ

の厳密な制御下に起きると考えられているが，このホ

ルモンの作用を発現する上でまず重要なのがエストロ
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ゲン受容体（ER）とプロゲステロン受容体（PR）で

ある。ERには近年新しいサブユニットが発見され，

従来からのものがα，新規のものがβと命名された 。

正常子宮内膜腺上皮に発現するERはほとんどが

ERαで，機能的には主に内膜腺上皮の増殖に関与し

ていると考えられている 。一方ERβはαと染色体

部位も異なり，またその機能も明らかになっていな

い 。ERαは増殖期ではほぼ全ての細胞に発現され

るが，排卵後直後の分泌期初期には著明に減少し，分

泌期中期にはほぼ陰性化するという周期的変化を呈す

る 。一方，PRも２つのサブユニットからなる。従来

からのものはPR-Bと命名され，新しく発見されたも

のをPR-Aとよぶ。PR-AとPR-Bの違いは両者の

転写開始点が異なることによる。すなわち，PR-Aも

PR-BもＣ端側の構造は同じであるが，PR-Bのほう

がより上流から転写が開始されるため，PR-Aと比

して分子量がその分だけ大きくなっている 。正常子

宮内膜の腺上皮においては，PRはＡもＢも概ね同じ

量は発現されており，PR-Bは子宮内膜の増殖抑制と

分泌能の獲得に関与していると考えられるが ，PR-

Aの機能も現在明らかになっていない。PRは増殖期

ではERと同様，ほぼ全ての細胞に陽性であり，分泌

期でもERと同様PRの発現は減弱するが，減衰の程

度はERよりややマイルドであり，分泌期の初期には

まだ多くのPRの発現が残り，分泌期中期では著明に

減少し，分泌期後期でほぼ陰性化する 。従って，

正常子宮内膜においてはこのようなERおよびPRの

周期的変動，すなわち，ER/PRのＰによるdown
 

regulationがもっとも重要な特徴のひとつである。こ

のER/PRの発現量の調整は主に転写レベルで制御さ

れていると考えられている。ERのＰによるdown
 

regulationのメカニズムはほとんど不明である。一方，

PR遺伝子のステロイドによる転写調節領域は遺伝子

上流のいわゆるpromoterには存在せず，PR遺伝子

の構造遺伝子領域＋698～＋723に存在するestrogen
 

responsive element（ERE）が重要であると報告され

ている 。ＥによってERはこの領域のEREに結合し

PRの転写を促進する。一方，ＰによってPRの発現

は低下する。この時もやはりこのEREが関与しては

いるが，PRはEREには直接結合できないため，何

らかのPRによって誘導される二次的な因子がERE

を介したPRの転写抑制に関与している可能性が示唆

されている 。

ER/PRを発現する子宮内膜から発生する子宮内膜

癌もこれらの受容体を発現し，その増殖がＥやＰの制

御を受ける。ER/PRは正常内膜に発現される一種の

分化形質であることから子宮内膜癌における発現はい

わゆる高分化型（子宮内膜類内膜腺癌 grade１）に高

く，組織分化度がgrade２あるいは３と低下するに従っ

て，あるいは非類内膜腺癌（漿液性腺癌，明細胞腺

癌）になると発現は低下する 。子宮内膜癌におい

てERαの発現率は grade１，２，３の腺癌で各々50-

60％，30-40％，５-15％で漿液性腺癌および明細胞腺

癌はほぼ陰性である 。内膜癌におけるERαの意

義はＥによる増殖に関与すると考えられている。

ERβの発現は全体で約30％であるが，組織分化度を

はじめとする臨床病理学的因子との明らかな相関はな

く，その発現の意義は不明である 。PRの発現に関

して，PR-AとPR-Bを厳密に区別した報告は乏し

い。Total PRとしての発現はERαとよく類似して

おり，grade１，２，３で各々約55-70％，35-45％，５-

15％である 。

子宮内膜癌の組織分化度が低下するにつれてER/

PRの発現が低下する現象の分子機序は両遺伝子の

CpG islandのメチル化によると考えられている。

我々はER陽性および陰性の子宮内膜癌細胞株，およ

び免疫染色上ER陽性部位と陰性部位の組織切片から

採取したDNAを用い，ERα遺伝子のexon１に存在

するCpG islandのメチル化の有無をmethylation
 

sensitiveな制限酵素によって検討したところ，ERの

発現消失とこの部位のメチル化がよく相関することを

見出した 。しかしながら，ER遺伝子の被メチル化

部位はさらに上流にも報告されており ，ERの発

現とメチル化の関係に関しては，メチル化を受ける部

位が重要なのか，あるいは部位よりもいわゆるmeth-

ylation densityのほうが重要なのかについてはまだ

明らかではない。またPR-Bの発現低下にもCpG
 

islandのメチル化が関与しているという報告がある 。

正常子宮内膜と内膜癌の増殖制御機序

―特に細胞周期調節因子の観点から

子宮内膜は腺上皮とそれを取り囲む間質細胞から構

成される組織である。子宮内膜は周期的に増殖し，妊

娠が成立しないときは 脱するというサイクルを反復

するが，これは性ステロイドホルモンによって厳密に

調節されている。エストロゲン(Ｅ)は腺上皮細胞と間

質細胞の増殖を刺激し，プロゲステロン(Ｐ)は腺上皮

細胞の増殖を抑制して着床に必要な分泌能獲得を誘導
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し，間質細胞には脱落膜化を起こす。我々はまず正常

内膜腺上皮のＥによる増殖機序とＰによる増殖抑制機

序に関して検討を行った。

従来までの性ステロイドホルモンによる子宮内膜の

増殖と分化の機序は，性ステロイドホルモンによる性

ステロイドホルモン代謝酵素活性の変化 ，性ステロ

イドホルモンによるホルモン受容体の発現の増強や減

弱 ，あるいは性ステロイドホルモンによって誘導さ

れる各種の増殖因子やその受容体発現量の変化 とい

った研究が主体で，実際にどのような細胞内分子がど

のような機序で細胞増殖を引き起こしているかに関し

てはほとんど何も知られていなかった。この増殖機序

の研究を始めるにあたり，我々は細胞周期調節因子に

注目した。

細胞周期はG０期（静止期），G１期（間期），Ｓ期

（DNA合成期），G２期（間期），Ｍ期（分裂期）の５つ

phaseからなる（図１）。通常体細胞はG０期で停止して

いるが，細胞外から増殖シグナルが入るとG１期に入

り，さらにG１→Ｓ→G２→Ｍ期と細胞周期が進行し

て１回の有糸分裂が終了する。この細胞周期の進行を

調節する中心的分子が細胞周期調節因子である。細胞

周期調節因子には細胞周期の進行を促進するサイクリ

ン，サイクリン依存性燐酸化酵素（cyclin-dependent
 

kinase,cdk）と細胞周期促進を抑制するp53やRb

（retinoplastoma gene product）などの癌抑制遺伝子

産物およびp16，p27といったcdk inhibitorから構成

される。従って細胞の増殖機序を解明するためにはこ

れらの因子の発現や相互作用を研究することが極めて

重要である 。細胞周期調節はそれ自体大きな研

究分野であり，詳細は成書をご参照頂きたいが，大き

な流れとして，

１ 各種のサイクリンが細胞周期特異的に発現される。

２ それらのサイクリンが特定のパートナーである

cdkと複合体を形成して燐酸化活性を獲得する。

３ 細胞周期の前半ではサイクリン（特にD１とＥ）/

cdkの複合体が器質であるRbを燐酸化するとRb

に結合していた転写因子E2FがRbから乖離して

DNA合成酵素を活性化し，Ｓ期に入る。

４ また細胞周期の後半ではサイクリン（特にＡとB

１）/cdk複合体は核膜などを燐酸化して分解し，細

胞分裂を起こしやすくすると考えられている（図１）。

細胞周期の前半，すなわちG１期からＳ期に入る過

程の分子機序はかなり解明が進んだが，後半の有糸分

裂の機序はその過程の複雑さのためにいまだ多くの未

知な点を残しており，現在生物学界で最もホットな領

域のひとつとなっている。

我々はまず正常子宮内膜におけるこれらの因子の発

現を免疫染色によって観察した。正常子宮内膜腺上皮

においては，各種サイクリン（D１，E，A，B１）や

cdk（4，2，cdc2）の発現が主に観察された。さらに

連続切片を用いて相互の関係を検討すると，サイクリ

ンD１陽性細胞はcdk4，サイクリンＥはcdk2，サイ

クリンB１はcdc2などとともに陽性に染色されるこ

とが判明し，加えて，これらのサイクリン/cdk陽性

細胞は増殖マーカーであるKi-67も陽性になることが

判明した 。これらの所見から，子宮内膜腺上皮の増

殖にはサイクリンをはじめとした細胞周期調節因子が

関与している可能性が示された。また子宮内膜癌では

各種のサイクリンやcdkの過剰発現が観察された。

これらのなかで，サイクリンD１，サイクリンＡ，p53

子宮内膜の増殖制御と性ステロイドホルモン

図１ 細胞周期進行促進因子
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などは細胞学的悪性度が高いとされている組織 grade

の高い症例により高頻度に観察され，特にサイクリン

Ａ高発現症例は進行期とならんで独立した予後不良因

子であった 。

次に子宮内膜腺上皮細胞のエストロゲン依存性増殖

の分子機序を検討するために，我々は蛋白分解酵素と

フィルターを用いた子宮内膜腺上皮の分離培養法を確

立した 。この細胞はER，PRを有し，Ｅによって増

殖し，Ｐによって増殖が抑制されることが確認された。

この細胞にエストラジオール（E２）を添加し，その

後の各種細胞周期調節因子の発現を検討したところ，

E２添加４時間後よりサイクリンD１の発現がみられ，

引き続いてサイクリンＥ，Ａ，およびB１の発現が観

察された。サイクリンがD１，Ｅ，Ａ，B１の順序で

発現される現象は多くの細胞で共通に観察されるモチ

ーフであったため，子宮内膜腺上皮のエストロゲンに

よる増殖機序の特異性を解明するためには，エストロ

ゲンによるサイクリンD１の発現の分子機序を検討す

ることが極めて重要であると考えられた。これを検討

するために，サイクリンD１遺伝子のプロモーター領

域を検討したところ，サイクリンD１プロモーター領

域にはERが結合するERE配列がないこと，また上

流約900bpの領域にc-Jun や c-Fosといったいわゆ

る初期転写因子群であるAP-１が結合するAP-１結

合領域が存在することが判明した。ここで，このAP-

１は他の細胞種でエストロゲンによって誘導される

ことが報告されていたため，我々はエストロゲンのサ

イクリンD１の誘導はAP-１を介しているのではな

いかという仮説をたてた。これを検証するために前述

の培養子宮内膜腺上皮細胞にE２を添加してAP-１

の発現を観察したところ，E２添加２時間後に特にc-

Junの発現が観察された。これはサイクリンD１の発

現に先立つものであった。このため我々はエストロゲ

ンによるサイクリンD１の転写亢進におけるAP-１

結合部位とc-Junの関与をさらに検討するため種々

の長さのサイクリンD１プロモーターを用いたルシフ

ェラーゼアッセイを施行したところ，エストロゲン依

存性の転写活性はAP-１結合部位を有するレポータ

ーにのみ観察された。さらにエストロゲン非存在下で

c-Jun発現ベクターを共導入してルシフェラーゼアッ

セイを施行したところ，やはりAP-１結合部位を有

するレポーターにのみサイクリンD１の転写活性の亢

進が観察された。さらに，このサイクリンD１プロモ

ーター上に存在するAP-１結合配列とc-Jun蛋白の

直接的な結合の有無をゲルシフトアッセイによって検

討したところ，抗c-Jun抗体の添加による super
 

shiftを呈するバンドを認め，両者の特異的な結合が

証明された。これらの結果から，培養子宮内膜腺上皮

でのエストロゲン依存性増殖にはc-JunとAP-１を

介したサイクリンD１の発現が中心的な役割を果たし

ていることが判明した （図２）。

次に我々は子宮内膜癌のエストロゲン依存性増殖の

機序について研究した。ER陽性の子宮内膜癌細胞株

Ishikawa細胞にエストロゲンを添加し，各サイクリン

の発現を検討すると，正常内膜と同様サイクリンD１

の発現の亢進が観察されたものの，サイクリンD１は

すでにエストロゲン添加以前から発現されていること

など，正常内膜とは異なった発現パターンであった。

また，前述と同様のサイクリンD１のプロモーターを

用いたルシフェラーゼアッセイを施行したところ，正

常内膜とは異なり，AP-１結合部位の関与は明らかで

はなかった。そこで我々は Ishikawa細胞では培養正

常内膜腺上皮細胞とは異なった増殖機序があると考え，

細胞外の増殖刺激を伝達するMAP kinase経路の関与

に注目した。Ishikawa細胞にE２を添加し，MAPK

経路の活性化を誌示すErkのリン酸化を調べたとこ

ろ，E２添加６時間後よりErkの燐酸化が観察された。

一般にMAPK経路の活性化には細胞外の増殖因子が

必要であるといわれていることから，我々は次にE２

によって発現が誘導される増殖因子とスクリーニング

したところ，Insulin-like growth factor (IGF)-１が

E２添加によって著明に発現が亢進していることが明

図２ 正常内膜腺上皮と内膜癌細胞のE２依存性

増殖機序の違い
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らかになった。このため，Ishikawa細胞に IGF-１

を添加したところErkの活性化と増殖能の亢進が観

察され，またE２添加後の培養上清中の IGF-1の分

泌が確認された。さらにこの系にエストロゲン受容体

拮抗剤，抗 IGF-１受容体抗体，およびMAPK in-

hibitorを添加したところ，E２添加によるErkの活

性化および増殖能の亢進が抑制された。これらの結果

から，Ishikawa 細胞のE２依存性増殖においては，

E２によって誘導される IGF-１およびその受容体を

介したautocrine/paracrine機構が重要な関与をして

いることが見出された（投稿準備中）（図２）。

正常内膜腺上皮および子宮内膜癌の

プロゲステロンによる増殖抑制機序

正常子宮内膜および一部の子宮内膜癌細胞はPRを

有し，Ｐによって増殖が抑制されることが知られてい

る。この機序を解明するために，まず正常子宮内膜腺

上皮の特に分泌期における各種細胞周期調節因子の発

現を検討したところ，各サイクリンの発現低下と特に

サイクリンE/cdk2複合体のinhibitorであるp27の発現

が著明に増加したこと，またmedroxyprogesterone
 

acetate（MPA）治療後の増殖症におけるp27の著明

な増加をみたことから ，Ｐによる増殖抑制における

p27の関与について検討した。まず前述の培養子宮内

膜腺上皮細胞にプロゲステロン（P４），およびPR

陽性の Ishikawa細胞にMPAを添加したところ，P

４，MPAの濃度依存性に各細胞の増殖は抑制され，

p27の発現が濃度依存性に増加した。次に，このp27

発現ベクターを両細胞に導入したところ，両者に増殖

抑制が確認された。このことから，プロゲスチンによ

る子宮内膜腺上皮細胞および Ishikawa細胞の増殖抑

制にはp27が関与していることが明らかとなった。次

にp27蛋白の発現機序を検討する目的で上述培養子宮

内膜腺上皮細胞および Ishikawa細胞にP４および

MPAを添加し，p27/mRNAの発現を検討したとこ

ろ，興味深いことに，両細胞ともプロゲスチンの添加

によってp27蛋白の発現は増加したものの，p27/

mRNAの発現には大きな変化が観察されなかった。

これはp27の蛋白発現量が，産生量によってではなく，

いわゆるpost translational mechanismとして分解

速度によって調節されている可能性を示している。こ

れを確かめるために，正常子宮内膜腺上皮細胞および

Ishikawa細胞に蛋白合成阻害剤を添加し，その後の

p27の蛋白量をプロゲステロンの添加の有無で比 し

たところ，両細胞ともプロゲステロン添加時の方が

p27の蛋白量が多く遺残した。このことから，プロゲ

ステロンはp27の産生を亢進させるのではなく，p27

の分解を抑制することによってp27の蛋白量を増加さ

せていることが判明した 。一方，近年，蛋白の分解

系に関する研究により，蛋白の分解はまず標的蛋白に

ユビキチンリガーゼがユビキチンという分解の目印と

なる小型の蛋白を多数結合させ，そのポリユビキチン

化された分子をプロテオソームが加水分解することに

よって行われることが明らかになってきた。そのなか

で，近年，p27の分解を司る因子として，Skp2，Cul-

linなどからなるユビキチンリガーゼ複合体である

SCF複合体が見出された 。我々はこのSCF複合体

に注目し，正常子宮内膜や内膜癌におけるSkp2や

Cullinの発現を検討したところ，興味深いことに，こ

のSCF複合体のなかでもっとも重要でありユビキチ

ンリガーゼであるSkp2の発現とp27との発現の間に

逆相関があることを見出した。この所見は実際の組織

のなかでSkp2からなるSCF複合体が実際にp27の分

解に関わっている可能性を示すものであると考えられ

た。これを検討するために，Ishikawa細胞にMPA

を添加し，添加後のSkp2と p27の発現を観察すると，

MPAの濃度依存性にp27の発現が増加したのに対し，

Skp2の発現は濃度依存性に低下し，プロゲステロン

による増殖抑制は蛋白分解因子であるSkp2の低下を

介したp27蛋白の蓄積によるためであることが判明し

た（投稿中）（図３）。

図３ プロゲステロンによる内膜増殖抑制機序モデル
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正常子宮内膜および内膜癌に

おける性ステロイド受容体供役因子

(steroid receptor cofactor）の発現と機能

近年，性ステロイドホルモンがその受容体と結合し

て標的遺伝子の転写を調節する過程において，性ステ

ロイド受容体供役因子（steroid receptor cofactor）と

呼ばれる因子群が同定された 。このcofactorは一般

にERやPRなどの受容体と標的遺伝子上流の転写調

節領域の両者にちょうど橋渡しのように結合し，ホル

モンの刺激を伝達したり，阻害したりすると考えられ

ている。このcofactorはさらに２つのグループからな

り，ひとつは標的遺伝子の転写を促進するcoactivator

で，もうひとつは転写を抑制するcorepressorである。

我々は正常子宮内膜腺上皮の増殖におけるこれら

cofactorの発現を検討した。検討したのはcoactivator

して，steroid receptor coactivator-１（SRC-１），

p300/CBP（p300/cyclic AMP binding protein），ま

たcorepressorとしてNCoR（nuclear receptor core-

pressor）と SMRT（silencing mediator for retinoic
 

acid and thyroid hormone）である。まずcoactivator

である SRC-１と p300/CBPは増殖期の正常内膜腺

上皮では，びまん性に強い染色を認め，分泌期ではそ

の染色性は低下するという周期的発現を示した。この

発現パターンは腺上皮におけるER/PRの発現とよく

相関していた。またcorepressorではNCoRのみが

弱い限局性の染色性を呈するにとどまった。このため，

特にcoactivatorと ER/PRの相関関係を検討したと

ころ，増殖期の正常内膜腺上皮では，SRC-１と p300/

CBPはERと複合体を形成しており，これが腺上皮

のエストロゲン依存性増殖に関与している可能性が示

唆された （図４）。一方，子宮内膜癌におけるER/PR，

cofactorとの関係をみてみると，まず正常子宮内膜

では増殖期の腺上皮ではほぼすべての細胞がER/PR

を発現している。子宮内膜癌では正常内膜と比 する

と一般に組織分化度が低下するに従ってER/PRの発

現は低下し，高分化型の子宮内膜癌ではER，PRの

発現は半数以上の症例に認められるが，低分化型の癌

では約10％程度の陽性率である。一方，子宮内膜癌に

おけるcofactorの発現であるが，coactivatorである

SRC-１と p300/CBPの発現は前述したとおり，増殖

期の腺細胞には高率に陽性であるが，子宮内膜癌にお

ける発現はER/PRの発現と同様に組織分化度が低下

するほど低下する傾向を示した。一方corepressorの

発現はほとんど陰性であった。しかしながら，子宮内

膜癌ではER/PRの発現とSRC-１，p300/CBPの発

現の局在との間に有意な相関関係は観察されなかっ

た （図４）。この所見は正常子宮内膜ではER/PRお

よびSRC-１，p300/CBPとも陽性でしかもERが

SRC-１，p300/CBPと複合体を形成し，ステロイド

ホルモンの作用をより効率的に伝達するシステムを有

するが，内膜癌ではこのER/PRと coactivatorとの

協調作用が起きない可能性を示している。子宮内膜癌

においては，ERやPRを発現しながら，臨床的にエ

図４ 増殖期内膜と内膜癌におけるcofactorの発現と作用

増殖期内膜 子宮内膜癌
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ストロゲンによる増殖作用やプロゲステロンによる増

殖抑制作用があまり観察されない症例がみられるが，

このER/PRと cofactorの発現の乖離がその一因と

なっている可能性が示唆される（図４）。

一方，子宮内膜増殖症に対するMPAなどのプロゲ

ステロン療法における増殖抑制機序へのcofactorの

関与について，前述と同じく，MPA治療前後のER/

PRと各種cofactorの発現を検討したところ，ER/

PR，coactivatorには明らかな変化は観察されなかっ

たが，興味深いことに，corepressorのNCoRの発

現のみがMPA治療後に著明に増加していた。この

NCoRのプロゲステロンによる増殖抑制機序への関

与をさらに検討するため，PR陽性の子宮内膜癌細胞

株 Ishikawaと乳癌細胞株T47DにMPAを添加した

ところ，両細胞ともMPA添加による濃度依存性の増

殖抑制を認めたが，T47DではMPAの濃度依存性に

NCoRの発現の増強を認めた。さらにT47Dでは，

MPAの添加によってNCoRとERの結合が観察さ

れた。この結果から，NCoRはプロゲステロン存在

下でERと結合し，エストロゲンからの増殖シグナル

を遮断することで増殖抑制を引き起こしている可能性

が示唆された。従って子宮内膜増殖症では前述の

Skp2-p27を介した経路とこのNCoRを介した経路の

２つのメカニズムによってプロゲステロンによる増殖

抑制が起きている可能性が示唆された（図３，５）。

子宮内膜癌の発生におけるエストロゲンの役割

一般に細胞分裂の盛んな細胞あるいは組織の方が癌

化が起こりやすいと考えられている。これはヒトの消

化管の上皮をはじめ，多くの組織で観察されている。

これは細胞分裂に伴うDNAの複製の際にDNA mis-

matchをはじめとしたDNAエラーが起きやすいた

めと考えられている 。代表的なエストロゲン依存性

腫瘍である子宮内膜癌の発生母地である正常内膜腺上

皮細胞は，前述したようにエストロゲンで活発に増殖

することから，高エストロゲン状態，すなわち，正常

月経周期を有する生理的な高エストロゲン状態である

エストラジオール（E２）が約100～300pg/mlの方が

癌化しやすいと考えられているが，実際にはほとんど

の子宮内膜癌は血中エストロゲンが低下する閉経後

（E２：100pg/ml以下）に発生する。また，30～40代

といった比 的若年の女性にも稀に子宮内膜癌が発生

するが，その場合でも血中エストロゲン値は低値で

100pg/mlであることがほとんどである。また，子宮

内膜癌の大きなリスク因子といわれるエストロゲン補

充療法を行っている場合の血中E２値も低値である。

このように，子宮内膜癌の発生におけるエストロゲン

の意義はまだよく解明されておらず，子宮内膜癌発生

のパラドックスであるといえる。

一方，近年，子宮内膜癌の発癌においていくつかの

図５ 増殖期内膜と増殖症におけるcofactorの発現と作用

増殖症(MPA添加時)増殖期内膜
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遺伝子異常の関与が明らかになってきた。これらのな

かで，特に癌化の初期に関与する遺伝子変異として

PTEN，K-Ras，β-catenineなどのmutationが高

頻度に発生していることが報告された 。また近年，

我々は子宮内膜癌におけるRasのシグナル伝達系で

Rasの下流に位置するB-Rafのmutationを報告し

た 。これらのmutationは内膜の癌化の特に初期過

程に非常に重要な役割を果たしていると考えられる。

しかしながら，これらの遺伝子異常とエストロゲンの

関係をみてみると，エストロゲンのなかでも内膜に最

も直接的に作用するといわれるE２は直接 toxicに

DNAにエラーを引き起こすことはないといわれてい

る。一方，toxicなエストロゲンとしてE２の代謝産

物であるカテコールエストロゲンがあげられるが，こ

のカテコールエストロゲンは産生母体のE２の濃度が

低い際には一般に低値であるといわれている 。従っ

て，エストロゲン自体が直接DNAエラーを作る可能

性はあまり高くないと考えられた。ここでもう一度，

内膜癌における遺伝子変異に注目すると，興味深いこ

とにPTENなどのmutationはmicrosatellite insta-

bilityに表されるDNA mismatch repair（MMR）の

異常と高い相関があることが判明した 。このMMR

は主要な機能蛋白であるhMLH1と hMSH2の相互

作用によって行われるが ，PTENなどのmutation

のある症例はhMLH1/hMSH2などの発現が低下し

ていること，さらに正常内膜にもこれら修復機能蛋白

の発現低下が存在することが見出された 。従って，

子宮内膜癌の癌化の初期にはこのMMR機能が低下

することが最も重要な因子である可能性が考えられた。

またエストロゲンは機能的には転写調節因子であるこ

とから，エストロゲンがMMR関連蛋白の発現調節

をしている可能性は充分理にかなうものであると考え

た。これらの背景から，MMR機能とエストロゲンの

関係について検討した。

まずはじめに，正常子宮内膜腺上皮におけるhMLH1/

hMSH2の発現を免疫染色で観察したところ，両者と

もエストロゲン優位な環境である増殖期に染色性が観

察され，分泌期には染色性が減弱した。次に血中のE

２値およびエストロン（E１）値の判明している症例

のhMLH1と hMSH2の発現と血中E１，E２値の相

関を検討したところ，両分子とも，E１，E２の値が

高いほど有意に発現が亢進した。次にMMRの発現

とエストロゲンの関係を in vitroで観察するために，

培養子宮内膜腺上皮細胞と Ishikawa細胞にE２を添

加してMMR因子の発現を観察したところ，RNA，

蛋白ともE２添加によって発現が増加した。では実際

にこれらのMMR蛋白を発現した細胞がmismatch
 

repairを起こすか否かをmp13 phageに人工的に

DNA mismatchを導入したheteroduplexを用いて

in vitro MMRアッセイ を施行した。我々が使用し

たheteroduplexは１塩基対のみmismatchを導入し

たG-T mismatchと連続した２塩基対を導入した2

base-insertion deletion loop（2b-IDL）といわれる

もので，これに，培養子宮内膜腺上皮および Ishikawa

細胞に種々の濃度でE２を添加して培養し，細胞から

抽出精製した蛋白を反応させてMMR活性を測定し

た。この２つのheteroduplexとも，また両細胞とも，

E２濃度が高いほどMMR活性は増加した。加えて，

このMMR反応はERのアンタゴニストである

ICI182.780添加により有意に低下した。このことから

E２は正常内膜上皮，および Ishikawa細胞のMMR

活性を実際に高めることが判明した（投稿中）。この

所見から，E２の濃度の高い際には活発にMMRを行

い，内膜細胞の癌化を抑制している可能性が示唆され，

これは実際の患者で血中エストロゲン濃度の高い女性

には内膜癌患者がほとんどいないこととよく相関して

いると考えられた。これは従来までの予想に反し，E

２が癌に対する一種の防御因子として機能しているこ

とを示している。言い換えれば，プロゲステロンに拮

抗されずにエストロゲンのみに長期間暴露される，い

わゆるun-opposed estrogen（low and chronic estrogen）

状態の発癌における危険性を示唆していると考えられ

る。

ま と め

子宮内膜は性ステロイドホルモンの作用のもと，極

めてダイナミックな変化を示す組織であるが，その分

子機序はあまり解明されているとはいえなかった。ま

た，子宮内膜癌も典型的なエストロゲン依存性腫瘍で

ありながらそのエストロゲン依存性の増殖や発生の機

序も知られていなかった。今後はこれらの知見を基礎

に，癌特異的な増殖経路をさらに同定し，分子標的療

法の可能性を検討したいと考えている。
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