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研究成果の概要（和文）：子宮体癌・正常子宮内膜の新鮮凍結標本を用い、組織から抽出した

RNA を使用し、改良型 Serial Analysis of Gene Expression (SAGE)法によって、遺伝子発現

プロファイルを作製した。この遺伝子発現プロファイルの解析により、子宮体癌と正常子宮内

膜の組織間で発現量に大きな差のある遺伝子配列を確認した。不適当なものを除いた候補遺伝

子から、RT-PCR 法により、ｍRNA の発現量を比較した。多検体の検索により候補遺伝子を絞

り込むことができた。この中に、子宮体癌に特異的に発現する遺伝子が含まれ、これらによる

分子診断が可能になる。 
 
研究成果の概要（英文）：The gene expression profiles of human endometrial carcinoma were 
analysed by serial of gene expression (SAGE) which allows quantitative and 
simultaneous analysis of a large number of transcripts. More than 22000 transcripts 
deriverd from a normal endometrial tissue and endometrial carcinoma tissue were 
analysed. While extensive similarity was noted between the expression profiles of the 
normal endometrial tissue and endometrial carcinoma tissue, many transcripts, such 
as B-factor properdin, uridine phosphorylase, and cyclin G1 interacting protein, were 
expressed at extremely different levels in differentiated and undifferentiated 
carcinoma. These data provide new information that might be used to identify genes 
useful for the diagnosis and treatment of endometrial carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

 子宮体癌は以前子宮癌のうち約 10％を占

めるにすぎなかったが、近年増加傾向にあり、

開腹手術の必要な浸潤癌では子宮癌全体の

約 50％を占めるようになった。増加の原因は

不明であるが、晩婚化や分娩数の減少、食生

活の欧米化が原因と考えられている。子宮体

癌のスクリーニングとして広く普及してい

る方法は、子宮内膜細胞診であるが、手技に

ある程度の熟練が必要で、また子宮体癌の検

出率は十分でない。特に若年者に多い高分化

型腺癌や初期癌での検出率が悪く、検査を繰

り返し施行することが多い。また、確定診断

として用いられる子宮内膜組織診でも、十分

な腫瘍組織が得られない場合や、壊死などで

変性が著しい場合では、診断に苦慮すること

があり、産婦人科領域では問題になっている。

今後も晩婚化や少子化、食生活の欧米化に伴

い子宮体癌の発生頻度は増加すると考えら

れ、より正確で迅速な検査・診断法の確立が

必要となる。子宮体癌の発生に関わる分子を

使用した分子診断により、より初期の段階や

組織診では不適当と判断される組織での診

断が可能になると考えられている。しかし、

子宮体癌の発生機序は解明されておらず、こ

れまでにも、いくつかの子宮体癌特異的発現

遺伝子は発表されているが、子宮体癌の分子

診断に使用できる特異的発現遺伝子は、未だ

に明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 分子技術における最近の進歩は、より効率

的で効果的な分子ベースの診断と治療への

可能性を認める。したがって、癌の分子診断、

遺伝子治療を開発する上で癌細胞に特異的

に発現している mRNA を検出することは重要

な課程である。子宮体癌でもこれまでの多く

の研究で MLH1, MSH2, PTEN, K-ras, BRCA1 

などの発現が報告されているが、子宮体癌の

分子診断や治療に使用できる分子は未だに

明らかにされていない。我々は、Serial 

Analysis of Gene Expression(SAGE 法)の改

良法により、子宮体癌で発現している mRNA

の発現量プロファイルを作成し、また正常子

宮内膜組織でも同様の mRNA の発現量プロフ

ァイルを作成し、両者のプロファイル間で発

現量に差がある遺伝子を同定することを試

みる。その後、その結果を元にしてそれぞれ

に対するプライマーを作成し、real-time 

quantitative PCR により数検体での２次ス

クリーニングを行う。この結果で明らかに差

が確認された遺伝子について、さらに多検体

で３次スクリーニングを行い、子宮体癌の特

異的発現遺伝子を判明し、その遺伝子が子宮

体癌の原因となっていること、またその遺伝

子を使用した子宮体癌の分子診断法の確立

をめざす。 

 

３．研究の方法 

(1) SAGE 法による子宮体癌、正常子宮内膜の

遺伝子発現プロファイルの作製 

 46 歳患者の子宮体癌組織（類内膜腺

癌,G1）、43 歳患者の正常子宮内膜の組織標

本を、患者の同意のもと開腹手術時に摘出

保存し、新鮮凍結標本とした。これらの標

本それぞれよりmRNAを抽出し、改良型SAGE

法を用いて mRNA を各 10000 個以上解析し、

発現頻度を示す遺伝子発現プロファイルを

作製した。従来の SAGE 法では、各 mRNA か

ら 14bp の配列の情報しか得られなかった

が、この改良法では 4bp 長い 18bp の長さを

持った遺伝子配列の出現頻度のリストが作



製できることにより、２次スクリーニング

をより正確に行うことを可能にした。 

(2) 遺伝子発現プロファイルの比較 

  mRNA は一つずつ解析され、入力された後コ

ンピュータ解析を行った。子宮体癌、正常子

宮内膜組織、それぞれの遺伝子発現プロファ

イルを作成した。両者の遺伝子発現プロファ

イルを比較し、2 つの組織間で発現量に大き

な差のある遺伝子配列を拾い上げた。この発

現遺伝子の表現する遺伝子産物を検索し、不

適当なものは削除した。 

(3) プライマーの作成と 2次スクリーニング 

  18bp の情報を元に 5'プライマーを作成し

た。これと 3'プライマーを Poly A アンカー

プライマーとし、候補遺伝子 32 個のそれぞ

れに対し、SYBR Green の蛍光をモニターする

ことで子宮体癌、正常子宮内膜それぞれ 5検

体組織からの mRNA を用いて real-time 

quantitative RT-PCR を行い、SAGE で検出さ

れた発現量の差の再現性を確認し、２次スク

リーニングとした。 

(4) 3 次スクリーニング 

 2 次スクリーニングで明らかな差が確認さ

れた候補遺伝子について、TaqMan プローブ、

プライマーを作成した。RT-PCR によりさらに

多検体による 3次スクリーニングを実施した。

子宮体癌（類内膜腺癌、特殊型）、および正

常子宮内膜組織（月経周期により 4 期）、子

宮内膜増殖症に分別し, 3 次スクリーニング

を行った。 

 

４．研究成果 

 改良型 SAGE 法により子宮体癌、正常子宮内

膜の組織より mRNA を合計 23145 個解析した。

コンピュータ解析によりそれぞれの組織の遺

伝子プロファイルを作成した。両者の比較に

より、子宮体癌、正常子宮内膜組織間で 10

倍以上の大きな差のある遺伝子 66 個を候補

遺伝子とした。（表 1） 

 

各組織のプロファイル比較による候補遺伝

子の表現される遺伝子産物を検索した。これ

らの検索はインターネットによるデータベ

ースへのアクセスで可能となった。各プロフ

ァイル比較で差異のある候補遺伝子の表現

する産物は、多くのものがミトコンドリアや

リボゾーム蛋白質を示していた。このような

不要なものや未知の遺伝子をリストから除

外した。残った 32個の候補遺伝子に対して、

2 次スクリーニング用のプローブを作成した。

（表 2） 



 

 

外科的手術時に得られた子宮体癌と正常内

膜組織のそれぞれ 5検体の間で、候補遺伝子

プローブによる RT-PCR が行われ、遺伝子発

現の差異を確認した。候補遺伝子を絞り、3

次スクリーニング用のプローブをそれぞれ

作成した。更に子宮体癌、正常子宮内膜組織

検体を増やし、3 次スクリーニングを実施し

た。遺伝子発現は子宮内膜異型増殖症組織や

月経周期により異なる事が判明したため、3

次スクリーニングは困難であった。それらの

差異を加味して、2 次スクリーニング前の候

補遺伝子 32 個の中から、子宮体癌に有意な

発現が認められる候補遺伝子は、最終的に 5

個に絞られた。最終的な候補遺伝子を（表 3）

に示す。これらの候補遺伝子の産物の中には、

炎症や癌の侵襲に対する生体の防御機序に

関する物質や、生体の免疫を調整する因子が

含まれ、癌細胞の局所浸潤による炎症のコン

トロールへの関与が考えられた。また、細胞

増殖や細胞周期を調整する因子も含まれ、癌

細胞の特長である、自立的な細胞増殖・細胞

分裂への関与も考えられた。これらの遺伝子

産物は血清腫瘍マーカーとして使用するこ

とができるかもしれない。今回、子宮体癌特

異的発現遺伝子を絞りきることはできなか

った。しかし、他の癌腫では研究が見られる

SAGE 法での発現遺伝子プロファイル解析は、

子宮体癌組織では、これまでに発表されてお

らず、これらの候補遺伝子は新たなデータベ

ースになると考える。またこれらの候補遺伝

子の中には、子宮体癌の特異的発現遺伝子が

存在し、その遺伝子を元にした子宮体癌の分

子診断や子宮体癌の治療への応用が可能に

なる遺伝子が含まれると考える。（表 3） 

 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 0 件） 
〔学会発表〕（計 0 件） 
〔図書〕（計 0 件） 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0件） 
○取得状況（計 0件） 
 
〔その他〕ホームページ等（計 0件） 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 西川 博（NISHIKAWA HIROSHI） 

名古屋市立大学・大学院医学研究科・助教 

研究者番号：00347410 


