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申請者らは、SCF ユビキチンリガーゼの基質認識サブユニット Fbxo22 によるヒストン脱メチ

ル化酵素 KDM4B の分解がエストロゲン受容体（ERα）シグナルの停止に必須で、Fbxo22 欠損に

よりタモキシフェン(TAM）がアゴニスト作用をすることを明らかにした。また、TAM 発がんが知

られている子宮内膜がんにおける Fbxo22 の発現を解析したところ、子宮内膜増殖症（EH）、異型

子宮内膜増殖症（AEH）、がん（EC）と、悪性化に伴い有意な低下を示し、正常子宮内膜上皮では

増殖期に陰性、分泌期で陽性であった。そこで、子宮内膜上皮における Fbxo22 の役割を裏付け

るために、ラクトフェリン(Ltf)誘導性 Cre による子宮内膜上皮特異的 Fbxo22 コンディショナル

ノックアウト（LtfCre/+;Fbxo22f/f: Fbxo22-cKO）マウスを作成して Fbxo22 が子宮内膜の発情周期

および発がんにおよぼす影響を解析し、以下の結果を得た。 

１）Fbxo22 による月経周期の制御機構： 膣スメア解析では野生型は正常な 4日間の発情周期であっ

たのに対して、Fbxo22-cKO マウスでは各周期が２倍から３倍程度かかる極めて延長した発情周

期を示した。Fbxo22-cKO および野生型マウスに妊馬血清性性腺刺激ホルモン(PMSG)を投与（増

殖期）、さらに PMSG投与 48 時後にヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）を投与した後（分泌期）の

子宮内膜の経時的な変化を解析した結果、分泌期の Fbxo22-cKO マウス子宮内膜では間質が形態

的に典型的な分泌期に入っているにもかかわらず、上皮は Ki-67が非常に高い増殖期の形態を示

し、Fbxo22 が分泌期子宮内膜上皮の増殖抑制に重要なことが判明した。２）妊孕性の解析：妊孕性

を確認した野生型雄マウスと Fbxo22-cKO雌マウスを交配し、妊孕性の有無を解析した結果、お

もしろいことに、発情周期が異常に延長しているにもかかわらず、Fbxo22-cKO マウスは野生型

と同等の妊孕性を示した。３）Fbxo22 欠失による子宮内膜がんの発症：Fbxo22-cKO マウスでは 18例

中 9例（50%)に生後３〜6ヶ月で EH ないし AEH（4例）を認めたが、ECは認めなかった。そこで

生後 60日より TAM含有食を摂取させたところ、生後３〜6ヶ月で、野生型では EC は認めず 13

例中 2例の AEH（15%)を含む EH までの変化であったのに対し、Fbxo22-cKO マウスでは 18例全例

が AEH ないし EC（100%)で、このうち 8例（44%）が EC であった。以上より Fbxo22 が TAM によ

る子宮内膜がんの発症を抑制することが明らかとなった。４）Fbxo22 欠失子宮内膜がんにおけるエス

トロゲン関与の証明：上記 Fbxo22-cKO マウスにおける EH の発症は生後 3 週に卵巣切除を施行する

ことにより全例（n=5）抑制しえた。また、TAMによる発がんもメドロキシプロゲステロン(MPA)

の３週間投与によって全例（n=5）抑制することが出来た。以上より、Fbxo22 欠失による発がん

がエストロゲン依存性であることが判明した。５）PTEN 欠失マウスモデルとの比較：上記の Fbxo22-

cKO マウスの多段階発がん、その病理所見および MPA感受性はヒトにおける I型子宮内膜がんで

ある Endometrioid endometrial cancer (EEC, 子宮内膜類内膜がん)に酷似するものであった。

そこで従来より EECのモデルとして用いられている PTEN-cKO マウスを作成し、その表現形を比

較した。その結果、PTEN-cKO マウスは TAM非摂取であっても、卵巣切除５例、MPA 投与 5 例を含

む 15 例全て（100%）が 4ヶ月で EC を発症し、病理学的にも Fbxo22-cKO のような多段階な発が

んではなく、子宮内膜上皮全体が一様にがん化し、一部未分化ながんを認めた。また、13-15 ヶ

月の長期経過観察の結果、PTEN-cKO マウスは遠隔転移をきたして 10 例中６例が死亡したのに対

して、Fbxo22-cKO マウスは TAM摂取群で 100%に EC、TAM非摂取群で 80%に AEH を認めたもの

の、転移例はなく、全例生存していた。これらの結果から、Fbxo22-cKO マウスにおける EC は、

長期進行をせず MPA感受性のあるヒト EEC の病態に極めて類似したマウスモデルであると考えら

れた。６）オルガノイド解析：野生型および Fbxo22-cKO マウスより子宮内膜上皮を分離し、オルガノ

イドを作成した。野生型オルガノイドの免疫染色を行った結果、エストロゲンに反応して増殖し

ている際には Fbxo22 は陰性で、プロゲステロン投与後に陽性となった。RT-PCR の結果、この発

現の促進は mRNAレベルで起こっており、さらにオルガノイド培養液中の成長因子を分泌期に類



似した組成にすることで促進された。また、野生型は TAM によって増殖が抑制されるのに対して 

Fbxo22-cKOオルガノイドは高濃度でも増殖が促進され、Fbxo22 の TAM によるアンタゴニスト・

アゴニスト作用の制御を裏付ける結果であった。さらに、樹立した Fbxo22オルガノイドの中の

１つは増殖速度が野生型の 10倍で、形態的にも乳頭状でがん化が示唆された。 

 


