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研究成果の概要（和文）：Corticotropin-Releasing Hormone (CRH)は視床下部より分泌され、Hypothalamic-Pituitar
y-Adrenal axis: HPA軸とよばれる生体調節システムに中枢性に関与し、ストレス防御に不可欠な糖質コルチコイドの
合成・分泌の制御を行い、ストレスのcommon mediatorとして重視されている。本研究において87例の子宮内膜癌患者
の分析を行なった結果、CRH、CRHR1、CRHR2の発現が子宮内膜癌細胞の細胞質において確認され、CRHR1の腫瘍組織内の
発現は独立した予後因子である可能性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Corticotropin-releasing hormone (CRH), a major regulator of the stress response, 
regulates various biological functions through its interaction with CRH receptors 1
(CRHR1) and 2 (CRHR2). CRH, CRHR1, and CRHR2 have recently been reported in　several types of 
carcinoma.In our study results, CRH, CRHR1, and CRHR2 immunoreactivitywas detected in the cytoplasm of 
endometrial carcinoma cells. And suggest that intratumoral CRH-CRHR1 signaling plays an important role in 
the progression of endometrial carcinoma and that CRHR1 is a potent prognostic factor in patients with 
this disease.

研究分野：がん　ストレス　CRH　健康関連QOL
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１． 研究開始当初の背景 
 
子宮体癌は女性の生活習慣および環境の
変遷によって罹患率が上昇し、死亡率も増加
しているとされている (阪埜,2008)。子宮癌は
他癌と同様、癌遺伝子変異や癌抑制遺伝子変
異による発症が要因の一つと考えられてい
るが、ジェネティックな変化のみでは発癌の
機序は十分に説明できておらず (阪埜,2008)、
多様な要因によって発症し、増殖するものと
考えられ、各方面での研究が進められている。
また、ストレス社会と言われる近年では、一
般に、癌の発症とストレスとの関連について
注目されている。しかし、この関連について
はまだ解明には至っていない。 
ストレスに関する専門分野では、ストレス
の common mediatorとして Corticotropin 

-Releasing Hormone (CRH) が重視されてい
る (Fukudo,1998)。CRHは視床下部より分泌
され、Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis: HPA
軸とよばれる生体調節システムに中枢性に
関与し、ストレス防御に不可欠な糖質コルチ
コイドの合成・分泌の制御を行っており(金
澤,2007)、ストレスに関連した内分泌機能の
中枢として重要な意味を示す。この CRHと
そのレセプターである Corticotropin 
-Releasing Hormone Receptor 1 (CRHR1) は子
宮内膜にも存在し(Grammatopoulos,1998, 
1999;Grazia,2006)、おもに月経や出産時など
に生じるとされる子宮内膜の脱落膜反応を
制御していることが明らかにされている 
(Blasio,1997)。これは、子宮内膜において CRH
と CRHR1が内分泌作用に関与していること
を示し、その作用は、個体の受けるストレス
感受性の影響を受ける可能性も有り得ると
考えられる。 
また、CRHとそのレセプターは子宮におい
て、正常細胞のみならず癌細胞にも発現が見
られるタイプの癌があることが子宮内膜癌
細胞の免疫染色によって確認されている
(Grazia,2006)。さらに、in vitroの実験では、
子宮内膜癌の細胞株のひとつである Ishikawa
細胞は CRH 投与によってテロメアが短縮す
る (Faraoni,1997,2000) など、CRH が癌の発
生や増殖に分子生物学的およびジェネティ
ックにも関与している可能性が示唆されて
いる。CRHはストレス感受性と遺伝的要因の
解明の側面から、CRHの遺伝子多型と実際の
ストレス反応の表現型に関する分析が世界
的にも注目が高まっている。癌細胞の発現・
増殖に関しても、ストレスとの関連を考える
際、CRHとの関連を明らかにすることは重要
であると考えられる。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究はストレスの common mediatorとして
重視されている CRH およびそのレセプター
である CRHR1 に着目し、癌の発現・増殖と
の関連を明らかにすることを目的とする。具

体的には、仮説：CRHおよび CRHR1の発現
の有無によって、癌の進行や予後（生存期間）
に違いがある、を検証する。この仮説を検証
するために以下のステップを踏む。 
（ステップについては、研究体制の変更に伴
い、当初の計画に修正を加えた。ステップ 2
以降は癌種を変更とした。） 
 
ステップ１）CRHおよび CRHR1の発現の状
況を子宮内膜癌の過去症例を用い明らかに
し、無再発生存期間および全生存期間との関
連を明らかにする。 
ステップ２）前向き調査により、癌細胞にお
けるCRHおよびCRHR1陽性の発現と被験者
のストレス感受性との関連を明らかにする
とともに、長期的には被験者の無再発生存期
間および全生存期間との関連を明らかにす
る。 
ステップ３）癌細胞における CRH および
CRHR1 の遺伝子多型を解析し、遺伝子型に
よる無再発生存期間および全生存期間との
関連の関連を明らかにする。 
 
３． 研究の方法 

 
ステップ１）子宮内膜組織の癌部・非癌部の
病理組織標本を用いて、CRH、CRHR1、CRH
系の作用による変化の可能性が考えられる
性ホルモン等を免疫染色し、組織内における
発現部位、発現量を評価する。結果をカテゴ
リー分類し癌の進行ステージなど種々の臨
床病理的因子と比較する。 
ステップ２）病理組織に関する部分はステッ
プ 1に準じた前向き調査を実施する。ストレ
スに関する調査は、治療前、手術前、手術後
1、3、6 カ月の時点で評価を行う。調査はス
トレスを反映すると考えられる QOL、抑うつ、
不安等に関する質問紙を用いる。組織学的な
結果と臨床病理的因子とストレス、QOLの各
尺度との関連を分析する。 
ステップ３）摘出した腫瘍細胞および同一症
例の末梢血液から DNAを抽出し、CRHなら
びにCRHR1のDNAの塩基配列の分析を行う。
さらに末梢血液のDNAにおいてCRHR1遺伝
子多型の遺伝子型を分類し、種々の臨床病理
的因子および質問紙調査の結果得られたス
トレス表現型と比較する。 
 
細胞組織の評価は、先行研究(F. Miceli et al. 
2009) を参考に手術後検体パラフィン包埋ブ
ロックを用い、CRHR1 の発現について、抗
体による免疫組織化学染色によって解析す
る。 
 
４． 研究成果 
 
研究は研究期間内にステップ 1、2 まで実施
し、仮説：CRHおよび CRHR1の発現の有無
によって、癌の進行や予後（生存期間）に違
いがある、が成り立つという一定の結果を得
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た。 
具体的には、子宮内膜癌の過去標本を用いて
CRH,CRHR1,CRHR2 抗体を用いた免疫染色
によりがん細胞ならびに他の細胞組織にお
けるこれらの分子の局在を明らかにした結
果、CRH、CRHR1、CRHR2 は癌細胞の細胞
質に陽性となり、各々26％、15％、10％の症
例が陽性であった。(Fig.1)。 

また、再発・生存等の診療情報を収集し、こ
れらの分子の発現と子宮内膜癌の再発・生存
予後の関連についてKaplan Meier法による生
存分析を行った結果、CRHR1 陽性群は陰性
群よりも無再発生存期間 (p＝0.023 Fig. 2C)
および全生存期間 (p＝0.009 Fig. 2D)で不良
だった。また、多変量解析によって CRHR1
は無再発生存期間および全生存期間におい
て独立した予後因子であることが示唆され
るという結果が得られた。 
現段階の解析の結果では子宮内膜癌は全
般的に予後が良く、次のステップの前向き研
究で生存分析を行う際は、さらに適格な疾患
を検討し候補に挙げる必要性も示唆された。
よって子宮内膜癌に限定せず癌に対する
CRH の働きを明らかにするために症例を検
討したところ、膵癌は未だ予後不良であるこ
と、内分泌系の臓器であること、男女に発症
することなどの理由から、前向き調査部分の
検討は癌種を変更し、子宮内膜癌の研究と並
行して膵癌の過去症例の検討および前向き
調査を開始した。 
膵癌では子宮内膜癌と同様、CRHR1 で全
生存期間が低下する結果を示していた。患者
のストレスとの関連については、情動と QOL
との関連を今後検討してゆく予定であり、現
在は症例の蓄積を継続しながら、患者のスト
レスと QOL に関する部分の公表を適宜進め
ている。 
ステップ 3 の CRH 系の遺伝子多型に関し
て、現在は別途、過敏性腸症候群を対象とし
たストレスの表現型との関連に関する共同
研究を進めている。遺伝子解析に関する近年
の状況は、研究手法が研究計画段階よりも飛
躍した。癌を対象とした本研究は、当初計画
した限定 SNPの解析だけでなく、未知の SNP
の存在も視野に、次世代シークエンサーを用
いた網羅的解析の活用が望ましいと考えら
れ、予算的側面で再検討が必要な状況である。 
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Bar, 100 µm. 
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