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研究成果の概要（和文）：臨床検体を用いた TSC403 遺伝子の発現の解析を行った。子宮内膜

癌組織でより発現の程度が高い傾向を認めた。遺伝子増幅は認めなかった。 

TSC403 遺伝子発現細胞株を用いて In vitro における癌細胞の浸潤能解析を行った。有意な相

関はなかった。 

正常子宮内膜組織検体と子宮内膜癌組織検体について、iTRAQ 法を用いて、発現が増強または

減弱していた蛋白質を同定した。そのうち蛋白質 X については、抗がん剤薬剤感受性に関係し

た。 

癌幹細胞の解析は、CD133 を幹細胞表面マーカーとし FACS flow cytometry により行った。

癌幹細胞を継代培養したが、その培養継続はできなかった。 

また子宮内膜癌組織より、癌細胞からの新しいがん細胞調整法 CTOS: cancer tissue origi-

nated spheroid を試みた。子宮内膜癌において培養細胞（CTOS）の作成に成功した。作成し

た CTOS は、抗がん剤による in vitro 薬剤感受性試験を行うことができた。本研究は、子宮内

膜癌の新たな治療システムの開発に貢献が可能である。 

 

研究成果の概要（英文）：Analysis of the expression of the TSC403 genes using clinical 

specimens was done. Tended high degree of expression was observed in endometrial cancer 

tissue. There was no gene amplification. 

Invasion analysis of cancer cells in vitro using the TSC403 gene expressing cell line was 

done. Significant correlation was found. 

From endometrial cancer tissue specimens and normal endometrial tissue samples, using 

the iTRAQ technique, we identified proteins whose expression has been attenuated or en-

hanced. Protein X is related to anti-cancer drug sensitivity. 

The analysis of cancer stem cells was done by FACS flow cytometry using CD133 as a stem 

cell surface marker. Primary culture of cancer stem cells was done, but not continued. 

From endometrial cancer tissue, new cancer cells adjusting method CTOS: cancer tissue-

originated spheroid was tried. It succeeds in creating cultured cells (CTOS) in endometrial 

cancer. CTOS was created, could be performed vitro drug sensitivity test. This study, may 

contribute to the development of a new treatment system of endometrial cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、これまで婦人科腫瘍における一連の
遺伝子変異の重要な知見を報告している。ま
た実際の癌治療では、浸潤、転移による癌の
ひろがりを抑制しえないことが問題であり、
さらに腫瘍が化学療法抵抗性を獲得するこ
とが予後不良の原因となる。これらの問題点
を克服すべく本研究を構想した。TSC403 は
ヒト肺に特異的に発現する遺伝子として同
定され、またさまざまなヒト癌種でも高発現
が認められたが（Ozaki et al. Cancer Res. 1998）、
これは免疫刺激を受けた樹状細胞の成熟に
より発現する DC-Lamp と同一であった（de 

Saint-Vis et al., Immunity, 1998）。我々は、この
遺伝子に注目し、子宮頚癌でいくつかの重要
な知見を報告した（Kanao et al. Cancer Res. 

2005）。 

癌組織中にも、幹細胞、すなわち癌幹細胞 

(cancer stem cell) の存在が、いくつかの癌種
で明らかになった (Polyak K, Hahn WC. Nat 

Med. 2006) 。幹細胞は、Multi Drug Resistance 

に関係する薬剤排出機構を持ち、さらに強力
な DNA 修復能と遅い細胞周期を持つため、
複製の速い細胞を標的とする化学療法剤に
抵抗性であり、これは癌幹細胞でも同様と考
えられる。同様に、放射線にも抵抗性であり、
Glioma の癌幹細胞で特異的なDNA修復能の
亢進による抵抗性の獲得が報告されている
(Bao S et al. Nature 2006)。実地の癌治療の現
場では、化学療法剤抵抗性および放射線抵抗
性である癌幹細胞のごく少数が治療後に遺
残し、それが再発、転移の元となる可能性が
十分に考えられ、新たな治療戦略のターゲッ
トとなると考えられる。 

 

 

 

２．研究の目的 

子宮内膜癌に関しても、その浸潤、転移に関
連する遺伝子としても、TSC403 遺伝子が有
力な候補であると考えられた。我々は、子宮
内膜癌における TSC403 の発現を検討し、浸
潤・転移との関連を明らかにすること、
TSC403 の機能解析により浸潤・転移との関
連を明らかにすることを目的とした。 

子宮内膜癌においても CD133+をマーカーと
した癌幹細胞の同定が報告されたが（Rutella 

S et al. Cancer Res. 2009）、その生物学的特性
はまだ明らかでなく、その解明と TSC403 の
解析により、） 浸潤・転移との相関を検討す
る。また化学療法剤抵抗性との相関を明らか
にすることも目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

子宮内膜癌臨床検体を採取し、DNA、mRNA、
蛋白レベルでの変異の解析を行う。TSC403 過
剰発現細胞株を樹立し、in vitro での浸潤
能に与える影響を検討する。 
子宮内膜癌（各組織型）において癌幹細胞の
分離手法を確立し、得られた細胞に対して、
癌幹細胞であることの検証を行う。内膜癌細
胞株 (TSC403 低発現／ TSC403 高発現 )の
CD133+の発現をフローサイトメトリーによ
り比較解析する。 
子宮内膜癌臨床検体を採取し、子宮内膜癌初
代培養細胞を作成する。子宮内膜癌組織を機
械的に破砕後化学的処理を施したのち 10μm
～100μm 大の腫瘍片を作成し専用培地にて
培養する。こうして得られた腫瘍細胞株を抗
癌剤感受性試験に用いる。 
 
 
 



４．研究成果 
臨床検体を用いた TSC403 遺伝子の発現の解
析を行った。正常子宮内膜組織および子宮内
膜増殖症ではその発現の程度は低く、子宮内
膜癌組織でより発現の程度が高い傾向を認
めた。Competitive PCR 法による明らかな遺
伝子増幅例はなかった。 
安定的な TSC403 遺伝子高発現子宮内膜癌培
養細胞株が得られたため、これらを用いて In 
vitro における癌細胞の浸潤能との相関に
ついて解析を行ったが、有意な相関の結果は
得られなかった。 
正常子宮内膜組織検体と子宮内膜癌組織検
体における蛋白質発現について iTRAQ法を用
いて比較し、共通して発現が増強または減弱
していた蛋白質の候補をそれぞれいくつか
同定し解析した。そのうち蛋白質 X について
は、抗がん剤薬剤感受性に関係する結果が得
られた。 
子宮内膜癌における癌幹細胞の解析は、子宮
内膜癌組織を処理し、CD133+を幹細胞表面マ
ーカーとし FACS flow cytometry により細胞 
の選別を行った。分離された癌幹細胞の候補
を無血清培地で継代培養の系を樹立したが、
その培養継続はできなかった。 
癌幹細胞の候補の継代培養を試みるのと並
行して、子宮内膜癌組織より、癌細胞からの
新しいがん細胞調整法 CTOS: cancer tissue 
originated spheroid (Proc Natl Acad Sci 
USA, 2011;108(15):6235-40.)を試み、その
結果、細胞間の接着（cell-cell contact）
を維持した状態で球状（Spheroid）の培養細
胞（CTOS）を子宮内膜癌においてこれまでに
いくつか作成した。作成した CTOS は、抗が
ん剤による in vitro 薬剤感受性試験を行う
ことができた。本研究により、子宮内膜癌の
新たな治療システムの開発に貢献が可能と
考えられる。 
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