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研究成果の概要（和文）：申請者らは、子宮肉腫転移機構解明のため開発した転移モデルと、公共データベース
を用いた検討で、子宮肉腫に特異的に高発現する分泌タンパク質GDF15, Progranulin, Osteopontinおよび
Midkineがあることをつきとめた。また、これらの制御遺伝子は、同時にexosome分泌を制御する遺伝子であるこ
とも判明した。また、動物モデルの転移巣の「Radiomics」解析の結果、Complementarity, Strengthの高次テク
スチャ特徴が特異的であることが示された。この高次テクスチャ特徴量の発現をバイオマーカーにし、新たな治
療法開発の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that GDF15, Progranulin, and Osteopontin are secreted proteins that
 are specifically highly expressed in early-stage uterine sarcoma. The regulatory genes of these 
secreted proteins were also found to be the genes that control exosome secretion. These findings 
suggest that exosomes are secreted from the primary tumor from an early stage in uterine sarcoma, 
and that exosomes play a major role in the acquisition of a protective environment in uterine 
sarcoma through active communication between primary tumor and metastatic tumor cells.In vivo 
uterine sarcoma "Radiomics" analysis showed that the higher-order textural features of 
Complementarity and Strength were specific to metastases.These findings suggest that the expression 
of Complementarity and Strength higher-order texture features in metastases may be a biomarker for 
the therapeutic effect of anti-esosome administration in uterine sarcoma.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 婦人科腫瘍学　子宮肉腫　肺転移　Radiogenomics

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性、子宮肉腫症例に対する新たなバイオマーカーの樹立と子宮肉腫における抗exosome抗体投与における治
療効果の可能性が示唆された

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
子宮肉腫は、様々な診断・治療法の開発にかかわらず、極めて予後不良の疾患（5 年生存
率は 20%以下）である。その理由として、発生頻度は、増加傾向ではあるが、極めて稀（婦
人科悪性腫瘍の 1%以下）であるため、十分な臨床研究が不可能であること。また、外科的
に完全摘出した症例でも、50%以上に遠隔転移（主に肺）が生じることから、治療前に、原
発巣のみならず転移巣を標的にした「原発巣と転移巣の動的な観点」からの治療戦略の樹立
が必要であること。が、考えられる。そのため、適切な動物モデルを用いたトランスレーシ
ョナルリサーチ研究の樹立が、新規診断バイオマーカーや治療法開発のために重要である。 
子宮肉腫の病態解明のために、過去に多くの動物実験モデルの作成が試みられている
（Nat Med. 2007 など）が、転移モデルの作成には成功していなかった。申請者らは、「非
上皮の肉腫実質と非上皮の正常間質」の腫瘍塊を同所移植するという手法を用い、子宮肉腫
の肺転移臨床像を反映したトランスレーショナル動物実験系の開発に成功した（特願 2014-

149007）(Cancer Lett.2015)。また我々のモデルは、GFP蛍光イメージングや、PETイメージン
グで腫瘍形成・肺転移形成を、in vivoモニタリング可能という特色を有する。この肺転移マ
ウスモデルを用いると、「原発巣」の情報，のみならず，「転移巣」が、どのような「時間経
過」や「相互関係」で発現し消長するかという「原発巣と転移巣の動的な観点」からの検討
が可能になった。 
 
 
２．研究の目的 
申請者ら世界で初めて樹立した、in vivo 分子イメージング法でモニタリング可能な「子
宮肉腫・肺転移解析モデル」を用いて、in vivoでの「原発巣」と「転移巣」での「ゲノムワ
イド遺伝子発現プロファイル」の変化を、in vivo 分子イメージング法で「画像プロファイ
ル」し発現遺伝子の機能と構造変化発現を、画像データーでゲノム情報を評価する
「Radiogenomics」手法を用いて解析すること。さらに、様々な薬剤投与による「原発巣」で
の薬物動態の遺伝子情報，のみならず，「転移巣」での薬物動態の遺伝子情報が、どのよう
な「時間経過」や「相互関係」で発現し消長するかという「原発巣と転移巣の動的な観点」
からも検討することである。 

この肺転移マウスモデルを用い、PET解析装置で、FDGの集積を「Texture解析」し、ど
の高次特徴量がその腫瘍の特性を反映しているか定量化「Radiomics 解析」する。さらにそ
れらの遺伝子発現プロファイリングと相関させ、高次画像情報を定量化し、その変化から発
現遺伝子変化を関連して検討する。画像情報から遺伝子情報を読み取り、子宮肉腫の様々な
病態を「場」のみならず「時間経過」で検討することを研究の目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
樹立したモデルマウスの原発腫瘍、転移巣および正常組織の細胞をフローサイトメータ
ーなどで細胞単離し、遺伝子プロファイリング、RNAsequential法、さらには Gene Chip3 IVT 

Expression Kit (Affymetric Santa Clare, CA, USA)を用いてマイクロアレイ法により比較し、発現
レベルに顕著な差を有する遺伝子を同定した。さらに、キャップ化された RNAの 5’末端を
次世代シークエンシングで解読する、Cap Analysis of Gene Expression法により、未知の発現
遺伝子解析、転写開始点または発現量の変化を検討する。それぞれの遺伝子は、DAVIO (the 



database for annoration, visualization and integrade discovery)バイオインフォマチスリソース
6.7で生物学的機能を検討した。転移能が高い細胞株から同定された高発現遺伝子が、転移
のどの過程（運動・接着・浸潤）に主に関与するかを、高発現している遺伝子を発現低下
させ、細胞生物学的特性がどのように変化するかを検討した。 

in vivo 分子イメージング法でモニタリング可能な「子宮肉腫・肺転移解析モデル」を用
いて、in vivoでの「原発巣」と「転移巣」での「ゲノムワイド遺伝子発現プロファイル」の
変化を、in vivo 分子イメージング法で「画像プロファイル」し発現遺伝子の機能と構造変化
発現を、画像データーでゲノム情報を評価する「Radiogenomics」手法を用いて解析した。す
なわち、この肺転移マウスモデルを用い、PET解析装置で、FDGの集積を「Texture解析」し、
どの高次特徴量がその腫瘍の特性を反映しているか定量化「Radiomics 解析」する。さらに
それらの遺伝子発現プロファイリングと相関させ、高次画像情報を定量化し、その変化から
発現遺伝子変化を関連して検討する。画像情報から遺伝子情報を読み取り、子宮肉腫の様々
な病態を「場」のみならず「時間経過」で検討した。 
 
 
４．研究成果 

（1） 転移能の異なる in vivoモデルでの「原発巣」「転移巣」の遺伝子プロファイリング 

樹立したモデルマウスの原発腫瘍、転移巣および正常組織の細胞を用いた検討の結果、
申請者らは、子宮肉腫転移機構解明のための開発した、translational in vivo model(Mizutani, 

Yoshida et al. Cancer Letter2015)と、公共データベース(The Cancer Genomic Atlas; NCI,GEO 

database; NCBI)を用いた検討では、早期進行期症例の子宮肉腫に特異的に高発現する分泌
タンパク質 GDF15, Progranulin(特許第 6694219 号), Osteopontin(特許第 6694220 号) および
Midkine(特許第 6532058 号)があることを、世界で初めて報告し、特許を得ることができた
(Mizutani, Yoshida et al. End J.2020)。これらの分泌タンパク質の制御遺伝子は、exosome分泌
を制御する遺伝子であることも判明した(PLoS Biol. 2020, Neoplasia 2020, J Exp Clin Cancer Res. 

2018, Sci Rep 2017)。これらの知見は、分泌タンパク質の子宮肉腫における詳細な作用機序
は解明されていないが、子宮肉腫においても早期より「タンパク質あるいは exosome」が、
原発巣から分泌され、原発巣-転移巣細胞間コミュニケーションが活発に行われ、子宮肉腫
の防御環境（潜伏性がん細胞生存環境）の獲得に大きく関与していることが示唆される。こ
れらはすなわち、「原発巣と転移巣の動的な観点」からの検討で、「非上皮の肉腫実質と非
上皮の正常間質」という肉腫の微小環境を exosomeが作用して、転移能の更新や薬剤抵抗
性獲得に寄与している可能性が示唆された。pGSN は、exosome 内に存在する蛋白質で、
exosome が転移巣の微小環境間質に integrin 接着分子を用いて接着後作用し、免疫環境を
変化させ抗がん剤抵抗性獲得や、転移能亢進に関与する 

(Cancer Res 2020, Oncogene 2019)。さらに、我々の子宮肉腫症
例の data では、pGSNと PDL-1には有意差はないが、弱い相
関性があるため（図 1）、anti-PDL-1抗体投与における治療効
果の可能性が示唆された。 

（2） Radiogenomics解析」を用いたバイオマーカーの開発 

我々が樹立した、in vivoモデルを用い、PET解析装置で、
FDG の集積を Texture 解析し、どの高次特徴量がその腫瘍の

 



特性を反映しているか「LIFEｘ」解析ソフトを用いて定量
化：「Radiomics解析」する。また、倫理委員会に申請し、承
認を得た上で、ヒト子宮肉腫症例患者においても pre-clinical

な解析を行う。図 2 は、 in vivo 子宮肉腫 preliminary

「Radiomics」解析の heat map 図である。Complementarity, 

Strength の高次テクスチャ特徴量が転移巣に特異的である
ことを示す。 
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