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研究成果の概要（和文）：子宮癌肉腫の本質は子宮内膜由来の癌幹細胞であり、子宮内膜癌の臨床検体から癌幹
細胞の特性を備えたスフェロイド細胞について、その生物学的特徴を検討した。ALDH活性の高いスフェロイド細
胞は、幹細胞因子の発現、分化能と造腫瘍能が高く、癌幹細胞としての特性を持つことがわかった。 ALDH高活
性細胞はパクリタキセルに耐性があり、パクリタキセルとALDH阻害剤の併用療法は、スフェロイド細胞の増殖を
相乗的に抑制した。タキサン化合物とALDH併用が子宮内膜由来の癌幹細胞に対する新たな治療の選択肢となる可
能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The origin of carcinosarcoma is cancer stem cell derived from endometrium. 
We focused on spheroid cells which had a potential of cancer stem cell and examined biological 
characteristics of spheroid cells derived from uterine endometrial cancera. ALDH activity was 
associated with cancer stem cell characteristics in the spheroid cells. High ALDH activity was also 
related to paclitaxel resistance and combination therapy of paclitaxel and ALDH inhibitor 
demonstratred the synergistic effect for ALDH-high spheroid cells. Our cultivation method of 
spheroid cells may be useful for screening of clinical cases with high ALDH activity and respond to 
anti-ALDH therapy in combination with paclitaxel.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 子宮癌肉腫　発生起源　オミックスデータ　遺伝子変異　融合遺伝子　癌幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌幹細胞を標的とする難治性癌の新規臨床治療戦略を開発するには三次元スフェロイド培養法が重要な方法とな
るが、癌幹細胞の特徴を持つ子宮内膜由来のスフェロイドがin vitroで安定して増殖できることを初めて実証し
た。また子宮内膜由来のスフェロイドの機能解析により、ALDH活性またはALDH1A1発現が癌幹細胞の増殖を促進
することが示された。本研究により、タキサン化合物とALDH阻害剤の併用が子宮内膜癌・癌肉腫に対する新たな
治療の選択肢となる可能性が示されたことは、治療が限られている子宮内膜癌・癌肉腫にとって大きな意義があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 子宮癌肉腫は、子宮体部悪性腫瘍の約４％を占める比較的稀な悪性腫瘍であり、その発症頻度
から、子宮癌肉腫のみを対象とした臨床試験を行うことが難しく、標準的治療は確立していない
のが現状であり、婦人科腫瘍領域でも最も予後不良な疾患の一つと言える。また子宮癌肉腫は組
織学的に悪性の上皮成分と間質成分から構成されていることからも、他の婦人科癌に比べて、診
断や治療の選択を難しくしており、その病態は依然として不明な点が多い。そのため、子宮癌肉
腫の分子メカニズムに基づいた病態解明及び治療戦略の構築は、喫緊の課題である。 
 申請者は、X染色体不活化に注目したクロナリティー解析によって、子宮癌肉腫のほとんどが
単一細胞由来で、腫瘍発生のプロセスで上皮成分と間質成分に分化することを世界に先駆けて
証明している（業績: Cancer Res 1997, Hum Pathol 1998）。その後子宮癌肉腫の多くが単一細
胞由来であることは、体細胞性変異解析やマイクロサテライトマーカー解析で検証されている
（Kounelis et al. Hum Pathol 1998; Fujii et al. Cancer Res 2000）。また申請者は子宮癌肉腫
に対する多施設共同後方視的臨床研究に参加し、上皮成分と間質成分の組織診断に基づいたサ
ブクラス分類（high-grade/homologous, high-grade/heterologous, low-grade/homologous, low-
grade/heterologous）が子宮癌肉腫の無増悪生存期間と有意な関連性を示すことや、間質成分が
局所的に浸潤転移するのに対し、上皮成分がリンパ行性に転移する傾向が強いことなど、子宮癌
肉腫の臨床病理学的特徴を明らかにしている（業績: Ann Oncol 2016）。 
 また申請者らは、臨床腫瘍検体からスフェロイドを作成する技術を開発し、卵巣癌スフェロイ
ド細胞の癌幹細胞特性を検証し、卵巣癌における癌幹細胞の意義を明らかにしている（業績. 
Cancer Res 2015）。子宮癌肉腫が単一細胞由来であることから子宮癌肉腫の本質は、子宮内膜
由来の癌幹細胞であろうという仮説を立て、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者らが臨床検体から独自に作成した子宮内膜由来の癌スフェロイド細胞の
生物学的特徴を明らかにすることを目的とした。子宮癌肉腫の発生メカニズムを考慮した癌肉
腫特異的な治療標的分子を同定し、新規治療法の開発を進めることで、子宮癌肉腫の予後改善に
つなげる。 
 
３．研究の方法 
 子宮内膜癌の手術検体より採取した癌組織を用いて、これまでに９個の子宮内膜がんスフェ
ロイドの安定培養に成功している。安定培養を確立した子宮内膜がんスフェロイド、スフェロイ
ド由来の異種移植腫瘍、および臨床検体について、それぞれアルデヒド脱水素酵素（ALDH）活性、
幹細胞関連因子、細胞増殖、および組織学的特徴を検証した。 ALDH の機能的役割を調べるため
に、これらの実験を ALDH 阻害剤の存在下で実施した。ALDH 機能が化学療法抵抗性を付与するメ
カニズムを確認するため、ALDH 高活性細胞が制御しているパスウェイを検索した。ALDH 高活性
細胞におけるグルコーストランスポーター1（GLUT1）の役割について、GLUT1 発現抑制と GLUT1
阻害剤により実験した。最後に、パクリタキセルと ALDH 阻害剤、GLUT1 阻害剤の相乗効果につ
いて in vitro、in vivo で評価した。 
 

４．研究成果 

1) 癌スフェロイド細胞の癌幹細胞特性 
 まず、３次元培養により樹立さ
れた癌スフェロイド細胞に、分化
能、造腫瘍能があることを確認し
た。癌スフェロイド細胞、スフェロ
イド由来の異種移植腫瘍、および
臨床検体において組織学的類似性
を確認し、PAX8、cytokeratin 7、
p53 の免疫組織染色パターンも共
通していることを確認した。114 遺
伝子を搭載した癌遺伝子パネル検
査を行い、癌スフェロイド細胞、ス
フェロイド由来の異種移植腫瘍、
臨床検体の３つの検体間で、遺伝
子変異プロファイルに有意な差を
認めなかった（図 1） 
 
 
 
 
 



2) 癌スフェロイド細胞の癌幹細胞特性と ALDH 
 癌スフェロイド細胞は、分化した癌細胞に比べ、Nanog、c-myc、ALDH1A1 などの幹細胞因子の
発現が高いことが明らかになった。特に ALDH 活性の高いスフェロイド（ALDH-high）は、ALDH 活
性の低いスフェロイド（ALDH-low）に比べ、
幹細胞因子の発現やスフェロイド形成能
が高かった。FACS でソートされた ALDH-
high と ALDH-low に対し、マイクロアレイ
を用いて遺伝子発現データを取得後 Gene 
set enrichment analysis (GSEA)を実施し
たところ、ALDH-high は有意に幹細胞関連
遺伝子の発現が亢進していた。 
 ALDH-high では、ALDH-low に比し、有意
に異種移植モデルでの造腫瘍能が高かっ
た。また ALDH-high は自己複製と ALDH-low
への分化の両方の表現型を認めたが、
ALDH-low はゆっくり自己複製するのみで
あり、ALDH1 活性と癌幹細胞特性との間に
有意な関連を認めた。 
次に、ALDH family の中から、ALDH 活性と
相関のある mRNA 発現をしめす遺伝子を検
討したところ、ALDH1A1 が最も強い相関を示したことから、ALDH1A1 発現を調節した時のスフェ
ロイドの表現型を検討した。shRNA を用いて ALDH1A1 発現を抑制すると、ALDH 活性・幹細胞因子
発現を低下させ、スフェロイド細胞増殖を
抑制した。ALDH 阻害薬で処理したところ、
ALDH1A1 発現に著明な変化は認めなかった
が、ALDH1 活性を低下させ、スフェロイド
細胞増殖を抑制した。ALDH阻害薬によるス
フェロイド増殖抑制効果は、ALDH-high で
顕著であった（図 2）。一方、ALDH1A1 の過
剰発現はスフェロイドの増殖および造腫
瘍能を促進した。 
 
3) 癌スフェロイド細胞の化学療法感受性
と ALDH 
多くの癌腫で、癌幹細胞は化学療法抵抗性
との関連が報告されていることから、子宮
内膜由来癌スフェロイド細胞と子宮内膜
癌・子宮癌肉腫のキードラッグであるパク
リタキセル・シスプラチン感受性について
評価した。シスプラチン感受性は ALDH-high と ALDH-low で有意な差を認めなかったが、ALDH-
high は ALDH-low に比較しパクリタキセルに耐性を示した。そこで、パクリタキセルと ALDH 阻
害剤を併用したところ、スフェロイド細胞と異種移植腫瘍の増殖を相乗的に抑制した（図 3）。
ALDH-high では、解糖系に関連する遺伝子の発現が増加していることから、ALDH1 と糖代謝に注
目した。ALDH-high は、細胞内へのグルコース取り込みの増加、解糖系の活性化、および GLUT1
の上昇と相関していた。そこで、GLUT1 の発現を抑制したところ、癌幹細胞としての特性が阻害
されることが明らかになった。 ALDH の阻害と同様に、GLUT1 の阻害はパクリタキセルと相乗的
に作用しインビトロでの子宮内膜がんスフェロイド細胞の増殖と in vivo での腫瘍形成を抑制
した。最後に、子宮内膜がん症例の臨床組織検体において ALDH1A1 と GLUT1 の発現が高い症例は
予後不良であった。 
 
本研究により、ALDH 依存性 GLUT1 活性化と結果として生じる解糖活性化が子宮内膜がん症例の
予後と治療に重要であり、タキサン化合物と ALDH または GLUT1 阻害剤の併用が子宮内膜がんに
対する新たな治療の選択肢となる可能性が示された。 
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Gynecologic Oncology 513～519
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Gynecologic Oncology 301～309
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 １．発表者名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

遺伝子発現プロファイルに基づいた卵巣癌の予後予測モデルの構築

Integrated Analysis of Genomic and Transcriptomic Data in Ovarian Clear Cell Carcinoma

卵巣癌における相同組換え修復異常

婦人科癌ゲノミクスの現状と課題

 １．発表者名

JSAWI 2018



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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Identification of therapeutially targetable FGFR-fusion genes in cervical cancer through RNA sequencing

The efficacy and safety of radical trachelectomy for early stage cervival cancer during pregnancy
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