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研究成果の概要（和文）：子宮平滑筋肉腫、子宮体癌に対し、がん遺伝子RSF-1が分子標的治療の標的候補とな
るか検討した。子宮悪性腫瘍におけるRSF-1タンパク質発現と臨床病理学的因子との関連、予後について検討し
たところ、RSF-1過剰発現は無増悪生存率また全生存率の間に相関を認めなかった。しかし、機能解析からRSF-1
ノックダウン細胞株はコントロールと比較し、有意に増殖能、浸潤能が減少することがわかった。以上の結果か
ら、RSF-1は腫瘍の増殖能、浸潤能を有意に増加し腫瘍増殖、転移に関連すると考えられた。これより、治療標
的となる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether oncogene RSF-1 would have the ability as molecular 
target therapy for uterine leiomyosarcoma and uterine carcinoma.
 We examined the association between expression of RSF-1 protein and clinicopathological factor for 
patients with malignant uterine tumor. There was no correlation between overexpression of RSF-1 
protein and patient’s progression free survival and overall survival. We also demonstrated that 
there was correlation between RSF-1 and ability of growth and invasion in uterine malignant tumors. 
So, we considered that RSF-1 would influence the ability of tumor growth and tumor metastasis. We 
considered it might be possible that RSF-1 would be the target of treatment for uterine malignant 
diseases. 

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
本 邦 に お け る 子 宮 平 滑 筋 肉 腫
（Leiomyosarcoma:LMS 以下 LMS とする）
は比較的稀だが極めて予後不良の疾患で既
存の抗がん剤では全く効果がない。 
治療成績向上のためには、LMS の分子生物

学的特徴を解明し、その特徴にターゲットを
絞った創薬が必要と考えられる。われわれは
これまで新規癌遺伝子 RSF-1、Notch3、NAC1
において遺伝子導入した細胞を用いた機能
解析にて癌遺伝子としての機能がある事、ま
た siRNA や gamma-secretase inhibitor を用
いた発現制御解析で in vitro、in vivoの両
面で分子標的となりうる事を報告しており、
LMS について RSF-1 タンパク質発現が上昇し
ていることを発見した。 
 
２．研究の目的 
乳癌、卵巣癌では癌遺伝子としての RSF-1
の機能が報告されたが，LMS における臨床病
理学的意義は不明であった．今回，LMS にお
ける新規癌遺伝子RSF-1の発現と臨床病理学
因子，予後との関連について検討し、バイオ
マーカーとなり得るかも視野に入れ検討し
た。 
 
３．研究の方法 
(1)子宮悪性腫瘍と RSF-1 発現について 
当初 LMSのみでの検討を試みたが症例数が

少ないため、子宮悪性腫瘍全般を対象とした。
101 例の子宮悪性腫瘍症例において RSF-1 タ
ンパク質発現レベルを免疫染色法で検討し，
臨床病理学的因子との相関について検討し
た．また予後との相関についても検討した。
使用した子宮悪性腫瘍組織は倫理委委員会
の承認のもと，患者の同意は取得されている．  
 
(2)RSF-1 の機能解析について 
子宮体癌細胞株の中でRSF-1発現を認める

HHUA を使用し、機能解析を行った。 
① si RNA を用い RSF-1 ノックダウンを行 
い 、 growth assay, migration assay, 
invasion assay で増殖能、遊走能、浸潤能
について検討した。 

 
４．研究成果 
(1)子宮悪性腫瘍と RSF-1 発現について 
①RSF-1 タンパク質発現の検討：今回の検

討で子宮悪性腫瘍において RSF-1 タンパク
質強発現は 25.7％（26/101）に認められた。
ただし、特殊組織型（clear cell caricnoma）
や子宮頸部腺癌においては発現が低下して
いることもわかった【図 1】。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
図１：子宮体癌特殊組織型（clear cell 
carcinoma）や子宮頸部腺癌において RSF-1
の発現低下を認めた。 
 
② RSF-1 強発現と臨床病理学的因子との 
関連：RSF-1 強発現は臨床進行期Ⅰ、Ⅱ
期の早期症例と正に相関する傾向を認め
た。 
③ RSF-1 強発現と予後：子宮悪性腫瘍自体

の予後が良いことから、有意な結果は認めな
かったが、RSF-1 の強発現は無増悪生存率の
上昇と相関する傾向にあった。 

 
(2)RSF-1 の機能解析について 

子宮体癌細胞株を用いた検討   
細胞株を用いた検討では,類内膜癌細胞株
4 株中 1 株(HHUA)に RSF-1 タンパク質発現
を認めた。HHUA に対し、siRNA を用いたノ
ックダウン実験を行った。 
 Soft agar assay では control si RNA に
比べ Rsf-1 si RNA でノックダウンしたも
のが有意にコロニー形成の減少を認めた
(P=0.001)【図 2】 
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図 2：Soft agar assay 
control si RNA に比べ、Rsf-1 si RNA でノ
ックダウンしたものが有意にコロニー形成
の減少を認めた(P=0.001) 
 
 
 
 



 
Migration assay では Rsf-1 si RNA でノ
ックダウンしたものが有意に遊走能の低
下を認めた(P=0.001)【図 3】。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3：Migration assay 
control si RNA に比べ、Rsf-1 si RNA でノ
ックダウンしたものが有意に遊走能の低下
を認めた。 
 
Invasion assay では Rsf-1 si RNA でノッ

クダウンしたものが有意に浸潤能の低下を
認めた(P=0.021)【図 4】。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4：Invasion assay 
Rsf-1 si RNA でノックダウンしたものが有
意に浸潤能の低下を認めた(P=0.021) 
 
以上の結果から、子宮悪性腫瘍における

RSF-1 タンパク質発現の頻度、臨床病理学的
因子との関連について明らかな相関は認め
なかったが、機能解析において癌遺伝子
RSF-1 は腫瘍の増殖能、浸潤能を優位に増加
し腫瘍増殖、転移関連すると考えられた。こ
れより、今後子宮体癌ではいまだ認められて
いない分子治療標的となる可能性があると
考えられた。 
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