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研究成果の概要（和文）： 

子宮内膜癌において EMT 現象が予後因子となる事が明らかになった。さらに子宮内膜癌細胞

において CD24 は EMT 現象（E-cadherin 減弱や Snail および Slug の核内染色陽性）のマー

カーになる事が示唆され、今後 EMT の制御機構の解明が新たな治療ターゲットとなりうる事

が期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

E-cadherin and nuclear expression of Snail and Slug have a prognositic impact in 

endometrial cancer. CD24 correlated with EMT status in endometrial cancer. Therefore, to 

clarify and control of EMT signaling is a promising molecular targeting therapy in 

endometrial cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

子宮内膜癌は近年、子宮癌全体に占める割合

も 40％に達し増加傾向にある。子宮内膜癌に

対する主治療としては、National Cancer 

Institute (NCI)による治療ガイドラインに示

されているように黄体ホルモン療法、放射線

療法などがあるが、抗がん化学療法の有用性

が認識されつつある。しかしながら、1/2 以
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上の筋層浸潤例、Grade 3 類内膜腺癌、転移

を認める症例、漿液性腺癌、明細胞腺癌、癌

肉腫など難治性子宮内膜癌に対する追加治

療については未だ確立されておらず、放射線

療法や抗癌剤治療を行うも早期に転移をお

こすのみならず治療抵抗性を示し予後は著

しく悪い。我々は癌の浸潤・転移の制御や治

療抵抗性癌の治療に向けた研究に注目して

きた。近年癌細胞の浸潤・転移過程において、

一定の細胞形態を持って基底膜上に配列し

ている上皮系の細胞がその細胞極性を失い、

間葉系細胞に変化し、間質内へ浸潤し転移す

る 現 象 と し て 上 皮 間 葉 形 態 転 換

(Epithelial-Mesenchymal Transition: EMT) 

が注目されている。この EMT は我々が研究

ターゲットとしてきた Akt および下流の

mTOR、HIF-1α、NFκBの活性化により調

整されていることや、これらの制御に

Zing-finger型転写因子 Snailや Twist、SIP1

などが関与していることが報告されている。

また固形癌細胞においても Cancer Stem 

Cells と呼ばれる癌幹細胞が注目されている

(O’Brien CA., et al. Nature. 2007 445: 106)

が、Mani SAらは、Cancer Stem Cells (癌

幹細胞)が浸潤転移する過程においてEMTの

現象を起こしているとし、両者の関連を示唆

し (Cell 133: 704, 2008)、EMTを起こす細

胞は、癌幹細胞と同様に強い自己複製能と腫

瘍形成能を有し、薬剤に耐性を示すことが明

らかとなりつつある。子宮内膜癌における

EMTの意義については未だ明確ではない。 

 

 

２．研究の目的 

我々は EMT 現象を引き起こす細胞を研究す

る上で癌幹細胞の有用な表面マーカーとし

て乳癌、膵臓癌で注目されている分子量

35-45KDa のグリコシルホスファチジルイノ

シトール結合型シアロ糖タンパクで、細胞表

面に存在しさまざまな癌種で過剰発現が予

後悪化因子であると報告されているCD24に

着目し子宮内膜癌における EMT の意義と

CD24の意義について検討した。 

３．研究の方法 

当科で初回手術を行った肉腫を除く子宮内

膜癌 354例（異型内膜増殖症 17例、類内膜

腺癌 252例、漿液性腺癌 18例、明細胞腺癌

10例、癌肉腫 22例、腺棘・腺扁平上皮癌 27

例、その他 8例）の組織マイクロアレイ標本

から CD24、E-cadherin、Snail、Slug の免

疫染色を施行し、臨床病理学的因子、予後と

比較検討した。また、子宮内膜癌細胞株

（Hec1A, Hec108）を用いて、CD24/CD44

発現細胞の有無で FACSおよび MACSで分

離し、それぞれの機能解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

臨床病理学的検討では、354 例の病理組織標

本を Snail E-cadherinに対する抗体で免疫

染色したところ、腫瘍の浸潤の先端では

Snail の各染色が強発現しており、同部位は



 

 

E-cadherin 発現の減弱を認めた。つまり、腫

瘍浸潤の先端では EMT が起こっていること

が示唆された。そこで、Snail+/E-cadherin-

を EMT 陽性、Snail-/E-cadherin+を EMT

陰性として、組織型、進行期、筋層浸潤の有

無、リンパ節転移の有無について原病巣の

EMT 現象が臨床上どのような影響を与えて

いるのか検討した。 

Hyperplasia では EMT 陽性例は無く、類内

膜腺癌の G1 で 8.8％、G2で 10.2％、G3 で

22.7％、特殊型で 27％、癌肉腫では 63.6%と

有意に高率に認められ、Grade1 から 3 まで

上昇するに従い陽性率は上昇した。特に

carcinosarcomaでは60%の症例でEMT陽進

行期、筋層浸潤 1/2 以上、腹水細胞診陽性、

リンパ節転移と有意に相関しており、また無

増悪生存期間、全生存期間も有意に短縮して

いた。CD24 抗体を用い、病理組織標本を免

疫染色し、臨床的予後の検討を行なったとこ

ろ、CD24 強発現(CD24 high)症例は CD24

弱発現(CD24 low)症例より有意に予後不良

であることが分かった。また、CD24+は

grade・組織型と相関し、リンパ節転移巣で

有意に高発現していることが判明した。 

子宮内膜癌細胞株 Hec1A 、Hec108では、

CD24/CD44陽性細胞は、陰性細胞に比して、

Snail、Slug の発現が高く、E-cadherinおよ

び cyclin D1の発現の現弱を認めた。また、

シスプラチン添加により、CD24/CD44 陽性

細胞は陰性細胞

と比べて耐性傾

向にあった。子

宮内膜癌におい

て EMT 現象が

予後因子となる

事が明らかにな

った。さらに子

宮内膜癌細胞に

おいて CD24は EMT現象（E-cadherin減弱

や Snail および Slug の核内染色陽性）のマ

ーカーに

なる事が

示唆され、

今 後

EMT の

制御機構

の解明が

新たな治

療ターゲ

ットとなりうる事が期待される。 
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