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研究成果の概要（和文）：TRLを伴う子宮体癌における予後不良のメカニズムをTANに着目して検討した。子宮体
癌の臨床検体を用いてTANの免疫組織染色を行い予後との相関を検討したところ、TANの免疫強度は循環好中球増
多と有意な関係があり、また独立予後規定因子となっていた。TRLを伴う子宮体癌のマウスモデルを樹立し、子
宮体癌に侵入したTANの機能を検討したところ、TANが子宮体癌の遊走能を亢進させること、また転移予定臓器に
好中球が先行動員され前転移ニッチを形成し、それに向かって癌細胞が遊走することが確認され、TANが前癌ニ
ッチの形成を介して癌の転移を促進する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Objective: The aim of this study is to investigate the causative mechanism 
of poor prognosis in endometrial cancer patients displaying TRL (tumor-related leukocytosis), 
focusing on TAN (tumor-associated neutrophils). 
Results and Conclusion: The TAN density of the patient`s endometrial cancer was significantly 
associated with pretreatment peripheral neutrophils and shorter progression-free-survival. Iv vitro 
and in vivo experiments revealed that TAN enhanced the invasive capacity and chemotactic activity of
 endometrial cancer. TAN was infiltrated in the premetastatic lungs and made premetastatic niche, 
expressing chemoattractant S100a8/9 that attracted the endometrial cancer cells of TRL model. These 
results indicate that TAN contribute to tumor cell metastases by premetastatic niche formation.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
腫 瘍随伴性白血球増多 (tumor-related 
leukocytosis:TRL)は固形癌の約 10%に合併
し、予後不良因子であるという報告が散見さ
れる。我々は、大阪大学にて治療を受けた子
宮体癌症例を対象に、TRL の臨床的意義を検
討し、TRL を伴う症例は、進行癌で発見され
る頻度が高く、予後不良であることを見出し
た。本病態の予後を改善するには、TRL の背
景にある分子メカニズムの理解が必要であ
るが、その詳細は明らかにされていない。最
近、好中球が腫瘍の発育・転移に関与するこ
とが報告され、好中球は癌の治療標的として
注目されている。そこで我々は、好中球の果
たす役割に焦点を当て、①腫瘍に浸潤した好
中球が局所において腫瘍の浸潤能を亢進さ
せるか？②転移予定臓器において、好中球が
原発巣からの癌細胞の転移を促進するか（前
転移ニッチをして機能するか）？について検
討し、TRL を伴う子宮体癌の背景メカニズム
の解明と、好中球を標的とした新規治療の開
発を目指した研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
腫 瘍随伴性白血球増多 (tumor-related 
leukocytosis:TRL)は固形癌の約 10%に合併
し、予後不良因子であるという報告が散見さ
れる。我々は、大阪大学にて治療を受けた子
宮体癌症例を対象に、TRL の臨床的意義を検
討し、TRL を伴う症例は、進行癌で発見され
る頻度が高く、予後不良であることを見出し
た。本病態の予後を改善するには、TRL の背
景にある分子メカニズムの理解が必要であ
るが、その詳細は明らかにされていない。最
近、好中球が腫瘍の発育・転移に関与するこ
とが報告され、好中球は癌の治療標的として
注目されている。そこで我々は、好中球の果
たす役割に焦点を当て、①腫瘍に浸潤した好
中球が局所において腫瘍の浸潤能を亢進さ
せるか？②転移予定臓器において、好中球が
原発巣からの癌細胞の転移を促進するか（前
転移ニッチをして機能するか）？について検
討し、TRL を伴う子宮体癌の背景メカニズム
の解明と、好中球を標的とした新規治療の開
発を目指した研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
研究 1: 子宮体癌に浸潤した好中球（TAN）の
臨床的意義についての検討 
子宮体癌の臨床検体を用いてTANの免疫組織
染色を行い、予後との相関を検討する。 
 
研究 2: TRL を伴う子宮体癌の実験モデルの
樹立 
2-1：細胞株の樹立 2-2: マウスモデルの樹
立 

研究 3: 子宮体癌に侵入した好中球（TAN）の
機能についての検討 
TAN を子宮体癌細胞株と共培養し、TAN が子
宮体癌細胞の浸潤能・遊走能に与える影響を
評価する。 
 
研究 4: 転移予定臓器における好中球の機能
についての検討 
転移予定の臓器に、好中球が浸潤し、前転移
ニッチが形成されるか？また好中球阻害に
より転移が抑制されるか？の検討 
上記 4つの研究を計画した。 
 
４．研究成果 

平成 27 年度は、まず、子宮体癌に浸潤した

好中球（TAN）の臨床的意義についての検討

を行った。過去の報告を参考に、CD66b 陽性

細胞をヒトにおける TAN と定義し、抗 CD66b

抗体にて免疫組織染色を行い、腫瘍中へ侵入

する TAN の染色強度と治療前白血球数、また

予後との関係を検討した。TAN の染色強度を

weak, medium, high に分類し、治療前白血

球数との関係を検討したところ、TAN の染色

強度が強い症例では治療前白血球数≥10,000

である頻度が有意に高かった (p<0,0001)。

また、単変量解析、多変量解析にて TAN の染

色強度が強い症例では再発率 (p<0,0001)、

生存率 (p<0,0001) が有意に上昇すること

が確かめられた。また同時に抗 G-CSF 抗体に

よる免疫組織染色を行い、G-CSF の染色強度

と腫瘍中に浸潤するTANの染色強度との相関

を検討したところ、有意な相関関係を認めた。 

次に、TRL を伴う子宮体癌の実験モデルの樹

立を行った。二種類の子宮体癌細胞株

(ISHIKAWA株およびHEC1B株)にG-CSF発現ベ

クターまたは MOCK を安定導入（リポフェク

タミン法）し、G-CSF を過剰発現する子宮体

癌細胞株およびコントロール株を樹立し、そ

れらをヌードマウスの皮下に移植。G-CSF 産

生株の担癌マウスではコントロール株の担

癌マウスに比べ①白血球数・好中球数が増多

し、②血中 G-CSF 濃度が高く、③腫瘍発育速

度が早く、④転移が多く、⑤生存期間が短縮



していることを確認し、TRL を伴う子宮体癌

のマウスモデルを確立した。 

 平成 28 年度は、前年度に樹立したマウス

モデルを用い、まず、子宮体癌に侵入した好

中球（TAN）の腫瘍局所における機能の検討

を行った。マウスの TAN を CD11b+Ly6G+細胞と

定義。移植 4週間後の G-CSF 産生株由来腫瘍

（TRL モデル）において、コントロール株由

来腫瘍（Non-TRL モデル）に比して TAN が有

意に多く誘導されていた。また、TRL モデル

で転移が多くみられた。抗 Ly6G 抗体ビーズ

を用いて、TRL モデルの子宮体癌より TAN、

非担癌マウス末梢血より正常好中球の単離

を行い、それぞれ子宮体癌細胞株と共培養し

たところ、TAN が癌細胞の遊走能を亢進させ

ることが確認された。次に転移予定臓器にお

ける好中球の機能についての検討を行った。

転移前の時期に、両モデルマウスから肝臓・

肺・リンパ節・皮膚・脾臓・腫瘍を摘出し、

H&E 染色にて各臓器に転移が起こっていない

ことを確認し、前転移ニッチの形成を免疫組

織染色法および Real time RT-PCR にて検証

したところ、転移前の臓器に好中球が多数浸

潤し、S100A8/9 の発現が亢進していた。細胞

動態解析装置を用いて癌細胞の遊走能を検

討したところ、S100A8/9 に向かって、TRL モ

デルの子宮体癌細胞が遊走することが確認

された。この結果より転移予定の臓器に、好

中球が浸潤し前転移ニッチが形成され、それ

に向かって癌細胞が遊走していること可能

性が示された。 

現在、抗 Ly6G 抗体による好中球阻害によ

り子宮体癌の遠隔転移を抑制できるか？を

検討中であるが、これらの結果より、TAN が

子宮体癌の浸潤能、遊走能を亢進させること、

また前癌ニッチの形成を介して癌の転移を

促進する可能性が示され、TRL を伴う子宮体

癌において好中球が治療ターゲットとなり

得ると考えている。 
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