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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌においてCD133が癌幹細胞マーカーであることを報告してきた。今回、子宮内膜
癌幹細胞の多分化能として血管への分化について検討を行った。
　子宮内膜癌細胞をマウスの皮下に接種し形成された腫瘍を組織学的に検討したところ癌組織だけでなく血管組織を構
築していた。血管を構成している内皮細胞は抗ヒトCD31抗体陽性であり、癌細胞から血管内皮細胞に分化している可能
性が示唆された。CD133陽性の子宮内膜癌細胞はin vitroにおいて血管様構造を構築したのに対し、陰性細胞では認め
られなかった。またCD133陽性細胞はVEGFR--1の発現が亢進していた。低酸素下では血管様構造構築の維持が認められ
た。

研究成果の概要（英文）：Previous our study demonstrated that CD133+ enodometrial cancer cells showed 
tumorigenic and self-renewal ability, suggesting that CD133 was a potential CSC marker in endometrial 
cancer. In this study, we focused on multilineage differentiation and investigated an ability of 
endothelial differentiation in endometrial CSCs. Immunohistochemistry of subcutaneous xenografts showed 
that human endometrial tumors contained human vessels labeled by human-specific anti-CD31 antibodies. 
Endothelial tube formation assay (in vitro angiogenesis) revealed that isolated CD133+ endometrial cancer 
cells could show tube formation while CD133- cells could not. CD133+ cells expressed VEGFR-1 higher than 
CD133- cells. Furthermore, in vitro angiogenesis assay demonstrated hypoxic condition could promote and 
keep tube formation in CD133+ cells, but not CD133- cells.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
 悪性腫瘍における幹細胞の存在が注目さ

れ、様々な癌腫において癌幹細胞(Cancer 

stem cells；CSCs)に関する報告がなされて

いる。 

 これまで我々は、子宮内膜癌において

CD133 が癌幹細胞マーカーであること報告し

た (Nakamura et al. Hum Pathol, 2010)。

CD133 陽性子宮内膜癌細胞は陰性細胞に比し、

高い造腫瘍、自己複製能を有しており、抗癌

剤抵抗性であり臨床的には独立予後不良因

子であった。また CD133 陽性細胞は浸潤、転

移の遺伝子であるMT1-MMPの発現が亢進して

おり著明な浸潤能を有していた。CD133 以外

にも CD44 が CSC のマーカーであり Side 

population に属する細胞集団が CSCs の特徴

を有していることを明らかにした。 

 癌幹細胞の特徴として高い腫瘍形成能と

自己複製能、さらに多分化能を有することが

挙げられる。これまでの研究は我々の研究も

含め腫瘍形成能と自己複製能に関するもの

ほとんどであり癌幹細胞の多分化能につい

て明らかになっていないのが現状である。 

 

 
２．研究の目的 

   

 子宮内膜癌細胞の分子生物学的特徴を 

多分化能の観点から検討し、難治性子宮内 

膜癌治療法開発への応用を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
 

 今回我々は、癌幹細胞の血管内皮細胞への

分化に注目し研究を行った。 

 

(1) 免疫染色；抗ヒト CD31 抗体を用いた。 

 

(2) 細胞培養；子宮内膜癌細胞株である

Ishikawa、MFE280、正常子宮内膜上皮細

胞 か ら 樹 立 し た 細 胞 株 で あ る

hTERT-E6/7-KRAS 細胞そして文書で同意

の得られた子宮内膜癌患者の癌組織か

ら樹立した子宮内膜癌細胞(T1、T2)を

DMEM＋10% FBS にて 37℃、5%CO2のもと

で培養を行った。低酸素への誘導は 100

μM deferoxamine mesylate (DFO)を用

いた。 

 

(3) フローサイトメトリー；CD133、CD31 そ

して VEGFR-1 の抗体を用いた。 

 

(4) PCR；VEGF-A、-B そして-C の発現を半定

量 PCR 法にて測定した。 

 

(5) In vitro angiogenesis assay；96well 

Plate の上に ECM gel を加え血管内皮細

胞へ分化を誘導し血管様構造の構築を

光学顕微鏡にて確認した。 

 
 
４．研究成果 
 

  患者の同意を文書で得た上で採取した

正常子宮内膜上皮細胞にヒトパピローマウ

イルス(HPV)の Oncogene である E6/E7、テロ

メレースの触媒サブユニットであるhTERT及

び K-RAS遺伝子を導入し子宮内膜癌細胞を樹

立した(EM-E6/7/hTERT/KRAS 細胞)。この細胞

をヌードマウスの皮下に接種にしたところ

腫瘍の形成が認められ、組織学的に検討した

ところ癌組織だけでなく血管組織を構築し

ていた。この血管を構成している内皮細胞を

血管内皮細胞マーカーである抗ヒト CD31 抗

体に染まったことから、この細胞はヒト由来

であり癌細胞から血管内皮細胞に分化して

いる可能性が示唆された。 

 そこで癌幹細胞との関係を検討するため、

子宮内膜癌細胞を癌幹細胞マーカーである

CD133 を用いて陽性、陰性細胞に分離し In 

vitro Endothelial Tube Formation Assay に



て血管内皮細胞への分化について検討を行

った。その結果 CD133 陽性細胞が血管様構造

を構築したのに対し、陰性細胞では認められ

なかった。また血管内皮細胞に発現している

VEGFR-1 の発現を検討したところ CD133 陽性

細胞での発現が亢進していた。一方、VEGFR-1

のリガンドである VEGF-A、B、C の発現につ

いてはいずれも CD133 陽性、陰性細胞との間

に有意な差を認めなかった。 

 次に患者の同意を得た上で採取された子

宮内膜癌組織から樹立した 2 種類の細胞株

(T1 細胞及び T2 細胞)と (E6/E7/hTERT/KRAS

細胞)、そして子宮内膜癌細胞株 2 種類 

(Ishikawa 及び MFE280)の計 5 種類について

検討を行った。 

 フローサイトメトリーにて癌幹細胞マー

カーである CD133 の発現を調べたところ、5

種類すべてに CD133 の発現が認められた。こ

れらの細胞を CD133 陽性、陰性細胞に分離し

In vitro endothelial tube formation assay

にて血管内皮細胞への分化について検討を

行った。MFE280 以外の 4種類の細胞において

CD133 陽性細胞が血管様構造を構築したのに

対し、陰性細胞では認められなかった。

MFE280 は CD133 陽性、陰性共に血管様構造を

構築しなかった。これら 4種類の細胞を低酸

素下にて培養したところ 2 種類(T2 細胞及び

E6/E7/hTERT/KRAS 細胞) の細胞で血管内皮

細胞マーカーであるCD31の発現が増加した。

これら 2種類の細胞を CD133 陽性、陰性細胞

に分離し各々低酸素の有無の下 In vitro 

endothelial tube formation assay を施行し

たところ低酸素下でのCD133陽性細胞に血管

様構造の促進、維持が認められた。 

 癌幹細胞が血管内皮細胞への分化に関与

している可能性が示唆された。またその分化

に低酸素が寄与していることも明らかとな

った。改めて癌幹細胞をターゲットとした治

療法の開発が必要であると考えられた。 
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