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研究成果の概要（和文）：子宮体癌はホルモン依存性で５年生存率は85%以上と比較的予後良好な癌腫である。
その中にも転移や再発、化学療法に治療抵抗を示す症例が存在する。本研究では、特にリンパ節転移に関わる
microRNA（miRNA）について解明する。microRNAは腫瘍抑制因子または腫瘍遺伝子として機能しており、乳癌に
おいてはmiRNAが予後予測因子である癌細胞の浸潤や転移能、薬剤耐性などに関与し、その種類の特定や作用機
序をはじめ、癌の診断や治療の対象としての研究がなされている。本研究では子宮体癌のリンパ節転移に関わる
7つのmicroRNAの発現低下に関連することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：ndometrial cancer is a hormone-dependent carcinoma with a favorable 
prognosis with a 5-year survival rate of 85% or more. However, there are cases in which metastasis, 
recurrence, and resistance to chemotherapy are present. This study elucidates the microRNA (miRNA) 
involved in lymph node metastasis.
The microRNA functions as a tumor suppressor or an oncogene. In breast cancer, it has been found 
that miRNAs are involved in cancer invasion, metastasis, and drug resistance. In this study, it is 
related to the down-regulation of seven microRNAs involved in lymph node metastasis of endometrial 
cancer.

研究分野：婦人科腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体癌の腺管分離法を用いて癌腺管からRNAを抽出し、MicroRNA（miR）の解析を行い、リンパ節転移に関わる
7つのmicroRNAの発現低下に関連することを明らかにした。
子宮体癌は比較的予後良好な癌腫である一方で、一部では再発や転移、化学療法に抵抗性を示す症例も認める。
特にリンパ節転移を示す症例を的確に予測することにより、治療選択肢の拡大につなげることができると考え
る。逆にリンパ節転移を認めない症例には最低限の侵襲に治療を抑えることも可能となる。臨床病理学的な関連
性を解明し、子宮体癌の予後不良因子を明らかにし、今度の子宮体癌の予後の改善、治療選択肢の拡大につなげ
ることである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 子宮体癌は増加傾向にあることから、その診断や治療は今後ますます重要になると考えら
れる 1。本腫瘍は組織学的にタイプ１と２に大別され、タイプ１は中分化（Grade2）から高分化
（Grade1）の類内膜癌の像を示し、ホルモン依存性（エストロゲン）で、５年生存率は 85%以上
と比較的予後良好な癌腫である 2。分子異常としては PTEN および KRAS 遺伝子変異を高頻度に認
め、MSI（microsatellite instability）を含んでいることも特徴の 1つである。一方、タイプ
２は、組織学的に低分化型（Grade3）の類内膜癌や漿液性癌、明細胞癌であり、予後は不良とさ
れる 2。p53 変異や多数の LOH（loss of heterozygosity）がみられる。子宮体癌の約 9割を占め
るタイプ１の多くは、外科的治療や化学療法により良好な経過をたどるが、その中にも転移や再
発、化学療法に治療抵抗を示す症例が存在する。これら予後不良の経過をたどる類内膜腺癌に関
する分子生物学的機序については、いまだ充分に解明されていない。 
(2) 近年、タンパク質へ翻訳されない RNA である non-cording RNA（ncRNA）が生命機能維持に
重要な役割を担っており、そのうち 22 塩基前後の小分子から成る microRNA（miRNA）や long 
ncRNA が癌をはじめ様々な病態へ関連することが明らかとなった。その機能として microRNA が
腫瘍抑制因子または腫瘍遺伝子として機能している 3。乳癌においては、miRNA が予後予測因子
である癌細胞の浸潤や転移能、薬剤耐性などに関与し、その種類の特定や作用機序をはじめ、癌
の診断や治療の対象としての研究がなされている 4。 
 
２．研究の目的 
(1) 研究の目的は、子宮体癌の腺管分離法を用いて癌腺管から RNA を抽出し、MicroRNA（miRNA）
の解析を行い、臨床病理学的な関連性を解明し、子宮体癌の転移、再発、薬剤耐性に関わる因子
を明らかにし、今度の子宮体癌の予後の改善、治療選択肢の拡大につなげることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 手術前に同意を得られた子宮体癌 27症例に対して、採取
された検体を用いて、癌腺管の腺管分離法を行い、得られた分
離腺管から RNA を抽出し、発現解析を行う。 
対象とした子宮体癌 27 症例の臨床病理学的背景を表 1 に示
す。 
(2) 腺管分離法は Arai ら 5の方法を用いて行う。新鮮腫瘍組
織片を採取し、EDTA を加えた CMF Hanks 溶液に入れ、加熱震
盪し、1600 回転で 5分間遠心し上清を捨てた後、CMF 液を加え
常温で 30分間震盪させ、癌腺管を分離する。その後、70%エタ
ノール液で固定。分離された腺管を実体顕微鏡（SZX16、
Olympus、Tokyo、Japan）で観察後、癌腺管のみを同定し回収
し一部は、形態解析用サンプルとして、パラフィン包埋後、薄
切し Hematoxylin & Eosin (HE)染色標本を作成し、純粋な癌
腺管であることを確認する。腺管分離法により回収された癌腺
管から RNA を抽出し、解析を行う。 
(3) miRNA の測定は、Thermo Fisher 社の GeneChip○R  miRNA 4.0 Array を用いて行う。プロー
ブ数は 6631 を持つ。正常組織と癌組織それぞれの比較検定を行う。正常組織を１とした時の比
較対象の比を数値化する。 
(4) 統計学的解析は、D’Agostino-Pearson 正規性検定、Matched-t 検定、Wilcoxon 検定、
Bonferroni’s補正を用いて行う。統計ソフトは JMP Pro 13(SAS Institute Inc. Cary, NC, 
USA)、 GraphPad Prism 6(GraphPad Software, San Diego, CA, USA)を用い、P < 0.05 を有意
差ありとする。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮体癌 27 症例の microRNA の特徴として、57 の microRNA に発現レベルの上昇を認め、
176 の microRNA に発現レベル低下を認めた（図１）。特に発現レベルの頻度の高いものを表２に
示す。 

 



 
(2) 子宮体癌 27 症例のうち、リンパ節転移陽性症例
を A群、リンパ節転移は陰性だが、リンパ管侵襲や脈
管侵襲が陽性の症例を B群、リンパ節転移陰性、かつ
リンパ管侵襲、脈管侵襲陰性を C群として分類した。
各群における臨床病理学的背景について表 3に示す。 
 
(3) 各群における miRNA の発現レベルの差 
①A群と C群間における miRNA の発現レベルは、7つ
の miRNA において有意な差を認め、表 4に示す。miR-
6068 が Up regulation を示し、その他 6 つの項目で
Down-regulation を認めた。 
②B群と C群間における miRNA の発現レベルは、5つ
の miRNA において有意な差を認め、表 5に示す。いず
れも Down-regulation を認めた。 
③A群と B群間における miRNA の発現レベルは、2つの miRNA において有意な差を認め、表 6に
示す。どちらも Down-regulation を認めた。 

(4) 考察 
上記結果より、リンパ節転移やリンパ管、脈管侵襲に関わる microRNA の詳細について言及した。 
今後、分子生物学的背景を理解することにより、正確な病期決定の一助となり、適切な治療選択、
予後改善につなげることが重要である。 
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