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論 文 の 内 容 の 要 旨

新たな子宮発癌モデルの開発を目的として､raSH2マウスにN-ethyl-N-nitrosourea

(ENU)及びethinylestradiol(EE)を投与し､子宮発癌感受性及びその発現機序に.Bgす

る研究を行った｡その結果､本モデルではENU投与により子宮上皮系腫蕩が高率に誘発さ

れたが､EE投与によりその発癌が完全に抑制されるという結果が得られたため､その発現

機序について解明するための検討を行った｡

rasH2マウスとその野生型同腹子に対し､ENUを120hg/kgbv単回腹腔内投与し､22週間

飼育した結果､子宮内膜腺癌や異型過形成などの子宮上皮系増殖性病変が高率に誘発され

た｡以上のことから､raSH2マウスは子宮発癌に非常に感受性が高く､ENUで誘発した子宮

上皮系腫瘍の有益なモデルであることが示唆された｡

次に､エストロゲンによる子宮腫瘍プロモーション作用を検討するため､ENUを120mg/kg

bY単回腹腔内投与したrasH2マウス及びENU50mg/kgbYを経腹的に単回子宮腔内投与し

たICRマウスに､2.5ppmのEEを24週間混餌投与した｡IdRマウスでは､子宮内膜腺癌は

ENU+EE群で37.5%誘発され､さらに異型過形成も有意に増加した｡一方､raSH2マウスで

は､ENU単独群において子宮腺癌(55.6%)､異型過形成(33.3%)が誘発されたが､ENU+EE

群ではこれらの病変は全く誘発されなかった｡ENU+EE投与ICRマウスにおける.estrogen

receptor(ER)αの発現は､EE投与により発情期の子宮腺上皮における発現が増強した｡

また､同群における子宮増殖性病変のPCNA陽性率は､ENU単独群に比し､有意に増加した｡

一方､raSH2マウスの子宮内膜･腺上皮におけるERαの発現は､ENU単独群とENU+EE群間

で差がみられなかったことから､raSH2マウスでは子宮増殖性病変発現の抑制にERが関与

していないことが推察された｡



その子宮増殖性病変発現抑制機序を解明するため､ENUでイニシエート後､2.5ppmの

EEを6週間混餌投与させたrasH2マウスの子宮の遺伝子発現パターンをHighdensitygene

chiparrayを用いて検索した｡陽性対照としてENUでイニシュート後､同様に2.5ppmの

EEを6週間浪餌投与させたICRマウス群を設定し､子宮の遺伝子発現パターンを両系統間

で比較した｡.ENU+EE投与rasH2マウスでは､エストロゲン変換酵素関連遺伝子である

hydroxysteroid17-β dehydrogenaseII(17β-HSDII)の発現が増強し､ERα､CDK4､

ubiquitin､PCNA､EGF受容体やIGFの発現は低下した｡一方､ENU+EE投与ICRマウスでは､

17β-HSDIIの発現は減少し､ERα､CDK4､CyclinE､ubiquitin､PCNA､EGF受容体やIGFl

の発現が増強した【.以上より､ENU+EEを投与したrasH2マウスで認められた子宮発癌の抑

制には､これらの遺伝子が強く関与し､キー遺伝子となっている可能性が示唆された亡.

審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､raSH2マウスに肘ethyl一肘nitrosourea(ENU)及びethinylestradiol(EE)を投

与し､子宮発癌感受性及びその発現機序に関する研究を実施したところ､E凡l単独投与により子

宮上皮系腫瘍が高率に誘発されたが､E川井EE投与によりその発癌が完全に抑制されたため､そ

の発現機序解明実験を行い､その機序を明確にした内容である｡

第1章では､raSH2マウスとその野生型同腹子にE醐を単回腹腔内投与し､22週間飼育した結

果､子宮内膜腺癌や異型過形成など.の子宮上皮系増殖性病変が高率に誘発され､本マウスが子宮

上皮系腫瘍の有益なモデルであることを示した｡

第2章では､エストロゲンによる子宮発癌プロモーション作用を検討するため､即Uを単回腹

腔内投与したrast12マウス及びENUを経膣的に単回子宮腔内投与したICRマウスに､2.5pppの

EEを24週間混餌投与した｡ICRマウスでは､子宮内膜腹痛はE州汁EE群で37.5%誘発され､･さ

らに異型過形成も有意に増加した｡一方､raSH2マウスでは､ENU単独群において子宮腺癌と異

型過形成が誘発されたが､ENU+EE群ではこれらの病変は全く誘発されなかった｡ENU+EE投与ICR

マウスにおけるesttogen受容体(ER)αの発現は､EE投与により発情期の子宮腺上皮における
発現が増強した｡また､同群における子宮増殖性病変のPC阻陽性率は､E肌I単独群に比し､有

意に増加した｡一方､raSH2マウスの子宮内膜･腺上皮におけるERαの発現は､ENU単独群とENU+EE

群間で差がみられなかったことから､raSH2マウスでは子宮増殖性病変発現の抑制にERは関与

していないことを明らかにした｡

第3章では､その子宮増殖性病変発現抑制機序を解明するため､E肌Iでイニシエーション処置

後､2.5ppmのEEを6週間混餌投与させたrasH2マウスの子宮の遺伝子発現パターンをHigh

densitygenechip?rrayを用いて解析した｡陽性対照として､ENUを投与後､同量のEEを6

週間混餌投与させたICRマウス群を設定し､子宮の遺伝子発現パターンを両系統間で比較した｡

ENU+EE投与rasH2マウスでは､エストロゲン変換酵素関連遺伝子であるhydroxysteroid17-β

dehydrog?naSeII(17β-HSDII)の発現が増強し､ERα､CDK4､ubiquitin､PCNA､EGF受容体

やIGFの発現は低下した｡一方､ENU+EE投与ICRマウスでは､17β-HSDIIの発現は減少し､ER

α､CDK4､CyclinE､ubiquitin､PCNA､EGF受容体やIGFlの発現が増強した｡
以上の実験結果から､ENU+EE投与rasH2マウスで認められた子宮発癌の抑制にはこれらの遺

伝子が強く関与し､このような遺伝子発現の違いによりrasH2マウスではEE投与により子宮発
癌が抑制されている可能性が推察された｡本研究は､発癌物質に高い感受性を示すとされている

rasH2マウスにおいても例外があることを物語るものであり､今後､遺伝子改変マウスについて
更なる研究が望まれる引き金となる重要な研究であると認識された｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論文として十

分価値があると認めた｡
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