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研究成果の概要（和文）：子宮体癌の1割を占める子宮体部漿液性癌（SEC）は好転移性で治療抵抗例も多い。本
研究ではSECの網羅的遺伝子解析を通してMyc活性がSECの悪性性格を司り、その下流因子が治療標的となりうる
可能性を見出した。さらにヒト臨床検体においてSECでは抗腫瘍免疫逃避機構が亢進していたことから、正常免
疫下のマウスSECモデルを作成した。このモデルを用いてがん・宿主間で抗腫瘍免疫逃避機構の探索を行い、伝
達シグナルとして腫瘍細胞からのCCL7分泌が重要な因子となることを見出した。これらの成果を英語論文として
投稿すると共に、これまでの成果を発展させ、がん・宿主間シグナルに働きかける治療法の探索を開始した。

研究成果の概要（英文）：Serous uterine carcinoma (SEC), which accounts for 10% of all uterine 
cancers, is highly metastatic and often resistant to treatment. In this study, through comprehensive
 genetic analysis of SEC, we found that Myc activity regulates the malignant nature of SEC and its 
downstream factors may be potential therapeutic targets. Furthermore, since the anti-tumor immune 
evasion mechanism was enhanced in SEC in human clinical specimens, we also focused on the anti-tumor
 immune evasion mechanism and created a mouse model of SEC under normo-immune conditions. Using this
 model, we searched for anti-tumor immune evasion mechanisms between cancer and host, and found that
 CCL7 secretion from tumor cells was an important factor as a transduction signal. We submitted 
these results as an original research article and have begun to expand on our previous findings and 
search for therapies that act on cancer-host signaling.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在までに有効な治療法の無いSECについてはドライバー遺伝子や治療候補薬剤を同定したという報告もある
が、再現性を示す報告や免疫健常生体内での有効性を示す報告は見られない。我々はこれまで国内外の研究者の
協力を得て多コホート・多細胞株での検討を重ねmyc/STAT1がSECの多様な治療抵抗性を司り、予後不良因子とな
ることを明らかにしてきた。これまでの課題を基にSECの免疫健常マウスモデルを作成し、対照モデルとの比較
でSECの抗腫瘍免疫逃避機構の一端を明らかにした。この成果は今後のSEC研究への発展に留まらず、女性の健康
を蝕む他癌腫にも応用できる可能性が高く、本研究の学術的独自性は高いと考えられる。

※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 
 
子宮体部漿液性癌(SEC)は転移能や治療抵抗性が高く、子宮体癌の中で最も予後不良な
組織型であり、現時点で有効な治療法は開発されていない。とりわけ STAT1 の発現が高
い SEC は浸潤能や腫瘍形成能、化学療法抵抗性が高く、予後が著しく不良である。本研
究では難治性子宮体癌である SEC に対する有効な治療法や早期診断法の開発を目指し、
SEC の悪性性格を司るドライバー遺伝子である STAT1 や Mycが生体内で SEC の化学療法
抵抗性や抗腫瘍免疫逃避機構、高転移能にかかわる機序について検討を行うこととして
いた。とはいえ、これまで同系マウスを組み合わせた SEC 発癌モデルは存在せず、腫瘍
局所の免疫寛容状態を検証できなかった。本研究開始時点までに我々は Pten/Trp53d/d

マウスを C57BL6 純系に改編した C57BL6 系マウス control 細胞株と、さらに SEC の特
徴である Myc 増幅を加えたマウス myc 細胞株を樹立し、後者を皮下に接種して作成した
腫瘍は SEC 様組織型を取って腫瘍増生が強く、MDSC の浸潤が多いことを確認していた
（三瀬ら, 2017 日本癌学会）。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では上記の独自モデルをさらに発展させ、両細胞株を子宮に接種して同所性腫瘍
を作成し、腫瘍局所での抗腫瘍免疫関連分子の発現や、免疫担当細胞の浸潤についてプ
ロファイリングを行い、SEC の悪性性格克服に主眼をおいた治療標的分子の探索を進め
るために研究開始時点では以下の 3点を研究の目的としていた。 
 

１） 腫瘍微小環境下のクロストークを介した生体内転移能・治療抵抗性の解明 

２） 悪性度の高いSECに対して有効性の高い生体内治療法の確立 

３） 悪性度の高いSECを早期検知可能なバイオマーカーの同定 
 
 
３．研究の方法 
 
上記３つについて、順次成果を得るべく研究を行った。研究期間初頭に主研究者が京都
大学から岩手医科大学に転出したこと、マウス腫瘍実験に従事していた大学院生が妊娠
したため、マウス腫瘍実験の計画・遂行・指導が滞った。さらに後半 2年は通してコロ
ナ禍にあり、各実験施設での研究遂行および対面型の研究遂行に向けたディスカッショ
ンが著しく制限された。上記２つについてはそれぞれ、これまでの研究成果を活かして
実験を進めたり、SEC だけではなく、高異型度卵巣漿液性がんや、子宮頸癌についても
クロストークの検証を進めることができたが、SEC 早期発見に役立つバイオマーカー同
定と検証については成果を挙げられるまでの研究を進めることはできなかった。 
 

① 表現型の異なるマウス子宮腫瘍組織を用いた RNAseq 解析および免疫プロファ
イル： 2種類のマウス子宮腫瘍を作成し、RNAseq 解析および子宮腫瘍内の免疫
プロファイル（MDSC および CD8+T 細胞の浸潤）の評価に供した。 

② RNAseq 解析結果の妥当性、普遍性の検討：SEC 子宮腫瘍モデル群で発現が上昇
している RNA と、in vitro 培養された SEC 細胞レベルで発現が上昇している
RNA の違いを抽出し、生体内での発現に重きを置いた解析を進めた。さらに、公
共データベースを用いて再現性を検証した。 

③ STAT1 経路ないし SEC-Msig を標的とする治療の有効性の検証：CK2 阻害剤によ
り STAT1 経路のセリンリン酸化を抑えて抗腫瘍薬の有効性の向上が叶うか担癌
マウスを用いて地用実験を行った。さらに MDSC 除去治療の有効性についても健
常免疫担癌マウスでの治療実験を通して検討した。 

④ SEC-Msig に基づく新規診断法の開発：SEC-Msig がもたらす免疫寛容状態を定量
的に把握できる因子として、①の RNAseq 解析にて２つのマウス腫瘍モデルの間
に認められたケモカイン発現の差異を検証し、腫瘍由来 MDSC の機能解析を行っ
た。 

 
 
４．研究成果 
 



本研究では SEC の網羅的遺伝子解析を通して Myc 活性が SEC の悪性性格を司り、その
下流因子が治療標的となりうる可能性を見出した。さらにヒト臨床検体において SEC で
は抗腫瘍免疫逃避機構が亢進していたことから抗腫瘍免疫逃避機構にも着目し、正常免
疫下のマウス SEC モデルを作成した。このモデルを用いてがん・宿主間で抗腫瘍免疫逃
避機構の探索を行い、伝達シグナルとして腫瘍細胞からの CCL7 分泌が重要な因子とな
ることを見出した。 

実際の研究成果物である悪性度の高い子宮体癌に対する生体内治療法としては、CK2
阻害剤によりセリンリン酸化を抑えることで SEC のプラチナ耐性を解除できること
（Int J Cancer）、抗 Gr-1 抗体を用いて MDSC の除去を図ることで SEC モデルの生命予
後を延長できること（Carcinogenesis）を英文論文報告した。 
その他、卵巣癌と子宮頸癌を含めた腫瘍微小環境を標的とした研究成果は以下の通り。 
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