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研究成果の概要（和文）：性ステロイドが、性ステロイド受容体陽性の子宮筋あるいは子宮筋腫細胞を活性化さ
せ、活性化された細胞からのWNT分泌により、子宮筋腫幹細胞のWNT/β-カテニンシグナルを活性化することを示
した。これにより子宮筋腫幹細胞が増殖することを示した。また，細胞表面抗原であるCD34およびCD49bの発現
に基づいた子宮筋腫細胞集団すなわちCD34+/CD49b+の子宮筋腫幹細胞、CD34+/CD49b-の中間細胞、CD34-/CD49b-
の成熟子宮筋腫細胞に分けられることを報告した。さらに子宮筋腫の発育にIGF2とInsulin Receptor Aのシグナ
ルが関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Tissue-specific stem cells constitute a subset of cells residing in normal 
adult tissues. Estrogen and progesterone stimulate the growth of leiomyomas. Estrogen, together with
 its receptor ERα, enables progesterone action via induction of progesterone receptor expression. 
Progesterone induces the growth of leiomyoma by regulation of a set of key genes that control 
proliferation and apoptosis.The WNT/β-catenin pathway comprises a key component of this signaling 
system. The majority of medical treatments currently available for leiomyoma works by inhibiting 
estrogen or progesterone production or action, but tumors tend to regrow once treatment is stopped. 
We showed that uterine leiomyoma stem cells involve IGF2 and Insulin Receptor A. Targeting stem 
cells and their paracrine interactions with more differentiated cell populations within leiomyoma 
may lead to the development of more effective therapeutics for uterine leiomyoma.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮筋腫の発育に関わる因子として、これまで性ステロイド，Transforming growth factor-β/SMAD, Retinoic
 acid, PPARγが報告されてきた。今回我々は、ヒト子宮平滑筋の発生・分化・修復の機構とその異常、また子
宮筋腫の病態メカニズムにWNT/β-cateninシグナル、IGF2とInsulin Receptor A のシグナルが関わっているこ
とを明らかにした。これまで子宮筋腫の治療は性ステロイドに働きかけるものが使用され、使用終了後には子宮
筋腫が増悪してしまっていたが、当研究成果によりは子宮筋腫の新たな効果的な治療薬開発に役立てることがで
きる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子宮筋腫の発育に関わる因子として，これまで性ステロイド，Transforming growth 

factor-β/SMAD, Retinoic acid, PPARγが報告されてきた． 
 
２．研究の目的 
本研究｢子宮筋腫に対する新規治療戦略の開発｣は，子宮の幹細胞システムに着目して子宮筋
腫 の病態メカニズムを明らかにし，子宮筋・子宮筋腫幹細胞を標的とする新しい治療法の開発
をすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
我々は，ヒト子宮平滑筋の発生・分化・修復の機構とその異常，また子宮筋腫の病態メカニ
ズムについてWNT/β-cateninシグナル，IGF2と Insulin Receptor Aのシグナルに着目して解析し
た． 
 
４．研究成果 
性ステロイドが，性ステロイド受容体陽性の子宮筋あるいは子宮筋腫細胞を活性化させ，活
性化された細胞からのWNT分泌により，子宮筋腫幹細胞のWNT/β-カテニンシグナルを活性化
することを示した．そしてこの幹細胞周囲の細胞の WNT 分泌が，子宮筋腫幹細胞の増殖を刺
激することを示した．また，細胞表面抗原で ある CD34 および CD49b の発現に基づいた子宮
筋腫細胞集団すなわち CD34+/CD49b+の子宮筋腫幹細胞，CD34+/CD49b-の中間細胞，
CD34-/CD49b-の成熟子宮筋腫細胞に分けられることを報告した．さらに子宮筋腫の発育に IGF2
と Insulin Receptor Aのシグナルが関与することを示した． 
これまで子宮筋腫の治療は性ステロイドに働きかけるものが使用され，使用終了後には子宮
筋腫が増悪してしまっていたが，当研究成果により子宮筋腫の新たな効果的な治療薬開発に役
立てることができる． 
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