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研究成果の概要（和文）：子宮肉腫に特異的なバイオマーカー候補遺伝子を同定　Progranulin, Osteopontin, 
Midkine, GDF-15が優位に高発現していた。 バイオマーカー候補遺伝子分泌タンパクの血中測定系を確立
（PECcube system。GFP陽性ヒト子宮肉腫細胞株マウス同所移植転移モデルの遺伝子プロファイリングから、転
移関連遺伝子を同定。高転移株ではTNN1,COLIA2発現が増加し、ZIC1発現が抑制されていた。子宮肉腫のバイオ
マーカーとして、分子イメージング手法「Radiomics解析」で、Entropy, Correlationの高次テクスチャ特徴量
が特異的であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Progranulin, Osteopontin, Midkine, GDF-15 develops the biomarker candidate 
gene which is specific for an uterus sarcoma from identification clinical specimen or cancer genome 
data.After identified as candidate biomarkers for diagnosing uterine sarcoma, we developed a novel 
measurement system for these factors using POCube, a fully automated immunological analyzer and 
developing a rapid and easy method.To investigate this mechanism, we developed a novel uterine 
orthotopic and metastatic model. Microarray analysis between orthotopic tumors with high and low 
metastatic potentials revealed differential expression of genes related to cell proliferation and 
migration (TNNT1, COL1A2, and ZIC1) .
To evaluate the diagnostic significance of 18F-FDG PET/CT textural features for uterine sarcoma, 
Entropy, as a single feature, yielded the greatest AUC of 0.974 and the optimal cut-off value of 2.
85 for entropy provided 93% sensitivity, 90% specificity, and 92% accuracy. 

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： biomarker　metastases 　Texture analysis　Entropy　heteerogenity
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１．研究開始当初の背景 
子宮肉腫は、極めて予後不良の疾患（5 年

生存率は 20%以下）であり、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。さらに、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、十分な臨床研究は不可

能である。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い。転移

機序は非常に複雑で不明な点が多い。特に、

転移形成が、どの臓器（原発巣あるいは転移

巣）の、どの細胞に、というような「場」 の

問題や、どのような時間経過で発現し消長す

るかという「時間」の問題が存在する。最近、

乳 がんの原発巣が、転移前に転移先の「場」

を整えるため、様々な遺伝子調節をすること

が判明した（Cell. 2014）。子宮肉腫におい

ては、既に転移が完成した臨床検体を用いた

ゲノム解析は実施されているが（Science. 

2009 など） 、転移前・転移初期・転移進行

期の時間経過を考慮した遺伝子プロファイ

リングの検討はなされていない。 

 

 
２．研究の目的 
（1）GFP 陽性ヒト子宮肉腫細胞株の樹立・

マウス同所移植転移モデルの作製  

（2）ヒト子宮肉腫分子イメージング法で、

「ラジオミクス解析」を実施し、「テク

スチャ解析」で、高次特徴量を同定し、

新規子宮肉腫イメージングバイオマー

カーを同定する。 

（3）遺伝子プロファイリングを行う。 樹立

したモデルマウスの原発腫瘍、転移巣

および正常組織の遺伝子プロファイリ

ングをマイ クロアレイにより比較し、

発現レベルに顕著な差を有する遺伝子

を同定する。 

（4）新規子宮肉腫バイオマーカーの樹立 

（5）新規血中測定可能新規子宮肉腫バイオ

マーカー測定系の樹立 

 
 
３．研究の方法 
（1）GFP 遺伝子を導入したヒト子宮肉腫由来

MES-SA 細胞株を樹立し、ヌードマウスの皮下

移植し、腫瘍形成後子宮へ同所移植し腫瘍を

形成させた。腫瘍形成の検出は、GFP 蛍光イ

メージング・animal 用-核酸代謝 PET イメー

ジング（FLT-PET）・animal 用-糖代謝 PET イ

メージング(FDG-PET)で検討した。また、同

実験モデルを用いて高転移株と低転移株の

樹立を試み、DNA マイクロアレイ解析で転移

関連遺伝子を模索した。 

（2）ヒト子宮肉腫症例を用いて、FDG-PET/CT

施行。関心領域の VOI を manual で同定し、

テクスチャ解析ソフトで「テクスチャ特徴

量」で、新規子宮肉腫イメージングバイオマ

ーカーを同定した。解析ソフトは Chang-Gung 

Image Texture Analysis toolbox (CGITA) 

implemented under MATLAB 2014b (Mathworks 

INC. Natick.MA.USA)を使用した。 

（3）樹立したモデルマウスの原発腫瘍の高

転移株、低転移株およびディッシュで増殖し

た細胞を用いて、DNA マイクロアレイによる

網羅的な遺伝子発現解析を行った。 

（4）NCBI より公開されているビックデータ

ーと、当科あるいは協力病院から患者血清の

供与依頼を行い、データーベースの解析と、

血清解析を行い、子宮肉腫に特異的な新たな

血清マーカー検出を実施した。 

（5）東洋紡と共同で、ELISA 法を用いた高感

度迅速測定法の樹立を実施した。 

 
 
４．研究成果 

（1）①GFP 陽性ヒト子宮筋肉腫細胞株の樹立 

ヒト子宮肉腫由来 MES-SA 細胞に GFP 遺伝子



を導入しクローン化することで、GFP を恒常

的に発現する細胞株を複数樹立した。②マウ

ス転移モデルの作製 GFP導入MES-SA細胞を

免疫不全マウスの皮下また子宮（同所）に移

植した。その結果、腫瘍は再現性よく形成さ

れ、その腫瘍を他個体に移植した場合におい

ても、腫瘍形成が認められた。また転移や腹

膜播種も観察され、この腫瘍を回収し他個体

の子宮に再移植したところ、その個体でも転

移が認められた。このように子宮肉腫細胞を

用いた実験動物モデルが作製された。さらに

これらの細胞株を用いて同所移植を繰り返

していく中で、肺への転移数が多く見られる

株（高転移株）と、転移が見られないまたは

非常に少ない株（低転移株）の樹立に成功し

た。③PET を指標とした転移早期発見技術の

開発 GFP 導入 MES-SA 細胞を同所移植した免

疫不全マウスを用いて 18F-FDG と 18F-FLT の

PET 撮像実験を行った。その結果、肺への転

移が認められた個体では転移が認められな

い個体と比較して、肺および原発巣における
18F-FDG の取り込み（SUV 値）が増加した。一

方、18F-FLT の取り込み（SUV 値）の変化は認

められなかった。 

（2）「texture 解析」の結果。Entropy が、

特定の特徴量として最も有用であった。子宮

肉腫バイオマーカーとしての、診断精度は, 

AUC of 0.974 で optimal cut-off value of 

2.85 で、感度 93% 特異度, 90% 正診率 92% 

で あ っ た 。 さ ら に 、  maximum SUV 

(cut-off :6.0)と entropy (2.85)さらに 

correlation (0.73)を加えると、感度100% 特

異度, 94% 正診率 95% であった。 

（3）ヒト子宮筋肉腫の発生・転移機序の解

明。樹立したモデルマウスの原発腫瘍の高転

移株、低転移株およびディッシュで増殖した

細胞を用いて、DNA マイクロアレイによる網

羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、

高 転 移株と 低 転移株 と の間に お い て

Cellular Movement や Cell Morphology に関

与する遺伝子発現が変化していることを明

らかにした。（特願 2014-149007）(Cancer 

Letter 2015)。同定された遺伝子は、TNNT1、

ZIC1、COLIA2 であった。特に TNNT1 は、

Davidson B et al., Gene expression 

signatures of primary and metastatic 

uterine leiomyosarcoma. Hum Pathol. 2014

や、Tong DL et al., Artificial neural 

network inference (ANNI): a study on 

gene-gene interaction for biomarkers in 

childhood sarcomas. PLoS One. 2014 でも子

宮肉腫の悪性度と関連する遺伝子として着

目されており、特に肉腫内の低酸素環境と強

く関連していることが示唆されている。低酸

素は癌の転移などの悪性化や治療抵抗性と

密接に関連していることはよく知られた事

実であり、我々の実験系では、TNNT1 の発現

が子宮肉腫の低酸素環境と関連し肺転移を

促進している可能性がある。 

（4）臨床検体あるいはがんゲノムビックデ

ーターから、 Progranulin, Osteopontin, 

Midkine, GDF-15 が子宮肉腫に優位に高発現

していることを見出した（特願 2017-148278）。 

（5）バイオマーカー候補遺伝子分泌タンパ

クの血中測定系を確立（PECcube system）多

孔性フィルター上でELISAを行うことにより

全血検体から前記子宮肉腫バイオマーカー

を迅速に測定できる系を確立した。本実験系

では従来血液検体を50-100ul程度必要とし、

反応時間も４～６時間程度要するが、本シス

テムは血液検体の量を、5-20ul 程度、測定時

間も 15 分～50 分以内に短縮することができ

る。（東洋紡との共同開発） 
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