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研究成果の概要（和文）：MELF patternを有する症例のホルマリン固定パラフィンブロックからレーザーマイク
ロダイセクションを行い、表層部とMELF patternをとる浸潤先進部を別個に切り出した。それらの検体からトラ
ンスクリプトーム解析を行い、腫瘍の表層部とMELF patternをとる浸潤先進部の発現の比較を行った。その結
果、ヒストンのメチル化を減少させるNNMTがMELF patternの浸潤先進部で高発現していた。またPD-L1がMELF 
patternの浸潤先進部で強発現することを明らかにし、MELF patternを有する類内膜癌にPD-L1阻害薬が有用な治
療となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We searched for genes preferentially expressed in the invasive front area of
 endometrioid carcinoma (EC) with the MELF pattern using laser microdissection and RNA sequencing, 
and showed that nicotinamide N-methyltransferase (NNMT) is related to MELF pattern invasiveness. 
Immunohistochemical analyses confirmed high NNMT expression in the invasive front area of the MELF 
pattern, and using EC cell lines, NNMT promoted migration, invasion, colony formation, 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) and chemoresistance. Moreover, we performed 
immunohistochemical analysis of the distribution of PD-L1 (programmed cell death-ligand 1) 
expressing cells in G1 with MELF pattern. In cases of G1 with MELF pattern, tumor cells expressed 
PD-L1 significantly higher in invasive front area than in surface area. Significant therapeutic 
effect can be expected by applying PD-1/PD-L1 immunotherapy to the treatment of G1 with MELF.

研究分野：子宮体癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体部の類内膜癌には形態学的に悪性度が低く予後が良いとされるGrade 1であるにもかかわらず、高い浸潤
性を示すMELF (microcystic, elongated, and fragmented) patternという特徴的な形態を有するものがある。
MELF patternは組織形態から提唱された概念であるが、その分子メカニズムに関してははっきりしていなかっ
た。本研究ではNNMTがMELFの浸潤メカニズムに関わっていることを示した。またMELF patternを有する類内膜癌
にPD-L1阻害薬が有用な治療となる可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
従来子宮体癌は予後が良い TypeⅠと、予後が悪い TypeⅡに大別され、最も多い組織型である

類内膜癌は TypeⅠに属する。また形態学的な分類として、充実成分の割合に応じて Grade 1～
3 の 3 つに分けられる。一般には Grade が上がるにつれて悪性度も高くなるとされているが、
形態学的には予後が良いとされる Grade 1 の一部に、浸潤性の高い MELF pattern を有するもの
が存在することが知られている。我々は子宮体癌の幹細胞マーカーALDH1 (aldehyde 
dehydrogenase 1)の解析を進め、ALDH1 以外に S100A4 や SDPR の高発現が MELF pattern に
関連することを明らかにした。一方近年 TCGA プロジェクトによる子宮体癌の統合的ゲノム解
析が行われた。その結果、子宮体癌は POLE ultramutated, microsatellite instability hypermutated, 
copy-number low, copy-number high の 4 つに分類され (Nature 2013; 497: 67-73)、類内膜癌は
copy-number low に属する。このゲノム解析の結果からは類内膜癌の形態学的な知見は反映され
ていない。 

 

２．研究の目的 
MELF pattern の病理組織検体における次世代シークエンサーの解析から得たデータと、培養細
胞のゲノム編集から MELF pattern の形成に関わる因子を網羅的に解析し、なぜ形態学的には悪
性度が低くみえるにも関わらず高い浸潤傾向を示すのかを明らかにし、子宮体癌の新たな浸潤
メカニズムを見出すことを目指す。 
 

３．研究の方法 

(1) レーザーマイクロダイセクションを利用した RNA sequence による候補の選定 

MELF pattern を有する症例においてホルマリン固定パラフィンブロック (FFPE)からレーザー

マイクロダイセクションを行い、表層部と MELF pattern をとる浸潤部を別個に切り出した。そ

れらの検体から RNA sequence によるトランスクリプトーム解析を施行した。症例による偏り

を防ぐため、2 症例から得られたデータを組み合わせ、いずれの症例にも同じ傾向が見られたも

のを候補とした。その中で有力なものとして、NNMT (Nicotinamide N-methyltransferase)が同

定された。 

 

(2) 培養細胞を用いた機能解析 

各種類内膜癌培養細胞（AN3CA、HEC-1A、HEC-1B、HEC-108、HEC-116、SNG-M）のうち、

AN3CA にのみ NNMT の発現が見られた。そのため AN3CA の NNMT ノックアウト細胞を作

製した。また発現の見られなかった HEC-1B と HEC-108 に対し、NNMT を一過性に発現させ

た。 

 

４．研究成果 

(1) 類内膜癌の手術症例における免疫染色 

抗NNMT抗体を用いて MELF patternを有するG1 症例 30 例に免疫組織染色を行ったところ、

RNA sequence と同様に、NNMT の発現が浸潤先進部で強い傾向が見られた。MELF pattern を

有さない G1 症例、G2 症例、G3 症例でも免疫組織染色を行ったが、そのような傾向は見られな

かった（図 1）。 

 

(2) NNMT ノックアウト細胞及び一過性発現細胞の機能解析 

AN3CA の NNMT ノックアウト細胞、HEC-1B と HEC-108 の NNMT 一過性発現細胞を、そ

れぞれコントロール細胞と比較し解析した。NNMT が移動能、浸潤能、コロニー形成能、

epithelial–mesenchymal transition (EMT)を促進することが分かった。また NNMT ノックアウ

ト細胞では ERK のリン酸化の低下、Matrix metalloproteinase 2 (MMP2) の分泌の減少、N-

cadherin の発現の低下、reactive oxygen species (ROS)の産生増加に伴う抗がん剤耐性能の低下

を認めた。これらの変化には NNMT が H3K9me2 のメチル化を促進することが関わっているこ

とが示唆された。 

 

(3) MELF pattern を有する類内膜癌の治療標的の検討 

トランスクリプトーム解析において、PD-L1 (programmed death ligand 1)の発現が MELF 

pattern の浸潤先進部で高いことが判明した。抗 PD-L1 抗体を用いた免疫組織染色においても

このことが確認された。またリンパ管侵襲巣内に PD-L1 を発現する腫瘍細胞がしばしば見ら

れ、MELF pattern を有する症例ではリンパ節転移が多いことの原因であることが示唆され

た。さらに浸潤先進部では PD-L1 は炎症細胞にも発現していた。腫瘍細胞と炎症細胞の両方



が腫瘍免疫の抑制に寄与していると言われていることから、MELF pattern を有する類内膜癌

に PD-L1 阻害薬が有用である可能性が示された。 

 

図 1. 類内膜癌の手術症例における NNMT の免疫染色 
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