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研究成果の概要（和文）：本研究では、子宮体癌における転移抑制因子メタスチンの機能、およ

びその受容体GPR54の発現機構について検討した。 GPR54陽性の子宮体癌は有意に予後良好であり、

メタスチンにより浸潤・転移が抑制された。さらに、GPR54 遺伝子がエピジェネティックに発現制

御を受けることを初めて明らかにし、GPR54 陰性の子宮体癌においても、脱メチル化剤などの併用

により、その発現誘導が可能ならば、メタスチンの転移抑制効果が得られる可能性を示した。 

  

研究成果の概要（英文）：Invasion into deep myometrium and/or lymphovascular space is a 
well-known risk factor for endometrial cancer metastasis, resulting in poor prognosis. It is therefore 
clinically important to identify novel molecules that suppress tumor invasion. Reduced expression 
of the metastasis suppressor, KISS1 (kisspeptin), and its endogenous receptor, GPR54, has been 
reported in several cancers, but the significance of the KISS1/GPR54 axis in endometrial cancer 
metastasis has not been clarified. Metastin-10 is the minimal bioactive sequence of genetic products 
of KISS1. Clinicopathological analysis of 92 endometrial cancers revealed overall survival is 
improved in cancers with high expression of GPR54 (p<0.05) and that GPR54 expression is 
associated with known prognostic factors including FIGO stage, grade, and deep myometrial 
invasion. Through RNAi and microarray analyses, metastin-10 was predicted to suppress metastasis 
of GPR54-expressing endometrial cancers in vivo. Methylation analysis revealed GPR54 is 
epigenetically regulated. Metastin-GPR54 axis function was restored following treatment with the 
DNA hypomethylating agent 5-aza-DC, These data suggest that metastin-10 may be effective at 
inhibiting metastatic spread of endometrial cancers in combination with demethylating agents to 
induce GPR54 expression. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮体癌は欧米の婦人科悪性腫瘍の最多病因で

あるだけでなく、日本でも新規患者数がこの 10

年で倍増し、進行例や高リスク例も多く経験され

る。子宮体癌は比較的早期に発見されることが多

く、子宮に限局した I/II 期の癌が全体の約７割を

占め、これらの症例では 5年生存率 95％以上と良

好だが、遠隔転移をおこしたⅣ期では 25％と予後

不良であり、子宮体癌細胞の浸潤・転移の進行を

食い止めることが、予後改善につながると期待さ

れる。子宮体癌は臨床病理学的に、エストロゲン

依存性に発生する高分化型類内膜腺癌（Type1）

とエストロゲン非依存性に発生する低分化型類内

膜腺癌や漿液性腺癌（Type2）の 2 つのタイプに

分類され、特に Type2子宮体癌は転移を起こしや

すいことが分っている。当研究は、転移好性で予

後不良な Type2子宮体癌特有の遺伝子発現パター

ンを解明し個別化治療を確立することが子宮体癌

全体の予後改善には不可欠と考え、研究を開始し

た。 

２．研究の目的 
当研究の目的は、癌幹細胞など子宮体癌におい

て活発な転移形態や化学療法への高い抵抗性を示

す予後不良な細胞集団の存在を明らかにし、予後

不良な Type2子宮体癌に特異的に発現変化が見ら

れる遺伝子の中から分子標的治療の対象となる分

子を同定することである。再発を繰り返す転移好

性子宮体癌への新しい取り組みであり、これによ

り新しい治療法の確立が期待される。 

  
３．研究の方法 
 子宮体癌 57 例のマイクロアレイ解析を行い、

Type 2 子宮体癌で癌幹細胞 signature が高いかど

うか検討した。さらに、癌幹細胞は転移好性であ

ることから、Type 2 子宮体癌においてこれまで明

らかにされていない転移抑制系、metastin-GPR54

経路について発現制御およびその機能を検討した。

まず、92 例の子宮体癌臨床サンプルにおいて

metastin および GPR54 の免疫組織染色を施行し、

予後との相関を臨床病理学的に検討した。次に、

子宮体癌細胞株を用い、その発現およびプロモー

ター領域のメチル化解析を定量 PCR 法およびメチ

ル化 PCR 法にて検討した。さらに、metastin 添加

による浸潤能の変化をボイデンチェンバーアッセ

イにて検討した。受容体である GPR54 を siRNA に

て発現抑制しながら同アッセイを行い、同受容体

を介した機能変化であるかも検討した。さらに、

metastinおよび siRNAの添加の有無ごとに細胞を

回収し、マイクロアレイ解析を行い転移signature

が変化するかを検討した。また、ヌードマウスに

metastin を投与し、子宮体癌の子宮外への転移を

抑制するかを検討した。 
 
４．研究成果 

子宮体癌 57 例のマイクロアレイ解析にて、Type1

子宮体癌と比べて Type2子宮体癌で有意に癌幹細

胞 signature が高く(p=0.01)、Type2 子宮体癌で

癌幹細胞がより高率に存在することが示唆された。

さらに、転移抑制分子 metastin の受容体である

GPR54 の遺伝子発現が Type 2 体癌で低いことが示

唆され、免疫組織染色でも Type 2 体癌で有意に発

現が低いことが確認され、生存率解析でも GPR54

発現低下群は有意に予後不良であった。さらに

metastin添加により子宮体癌細胞株の浸潤が制御

されることを確認し、エピジェネティックな遺伝

子発現解析にて GPR54 発現低下は遺伝子プロモー

ター領域のメチル化によってもたらされているこ

とを確認し、GPR54 発現が低い子宮体癌細胞株に

メチル化阻害剤を作用させることで発現が回復す

ることを明らかにした。metastin 単独では同細胞

株の浸潤能は抑制されなかったが、メチル化阻害

剤と併用することで浸潤能も有意に抑制されるこ

とを示した。また、metastin 添加により転移

signature が下がるが、その作用は siRNA による

GPR54 の発現抑制にて拮抗されることをマイクロ

アレイ解析にて示した。最後にヌードマウスモデ

ルにて metastin 投与により子宮からリンパ節へ

の転移が抑制されることを示した。以上より、当

研究は子宮体癌における転移抑制経路の重要性と今後

の転移抑制治療の有効性の解明に貢献し、婦人科腫瘍学

の進歩に寄与すると考えられる。 
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