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研究成果の概要（和文）：我々のグループが開発した抗CLDN9モノクローナル抗体を用いて、子宮体がん手術材
料を免疫染色した。その染色性を組織学的に半定量的評価し、CLDN9発現と予後や臨床病理学的因子との関連を
解析した。
子宮体がん高発現群はCLDN9低発現群に比し、有意に疾患特異生存率、無再発生存は不良であり、さらに多変量
解析を行うとCLDN9高発現は独立した予後因子であることが示された。CLDN9は子宮体がんの予後不良例を抽出す
る予後予測マーカーとして有用である。

研究成果の概要（英文）：The prognostic significance of CLDN9 expression in endometrial cancer was 
evaluated by immunohistochemical staining and semi-quantification using formalin fixed paraffin 
embedded specimens. The 5-year disease specific survival rate of high CLDN9 expression group was 
significantly lower than of low CLDN9 expression group. In addition, multivariate analysis revealed 
that high CLDN9 expression was an independent prognostic factor.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 子宮体癌　細胞接着因子　クローディン9　がん診断マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CLDN9は子宮体がんの予後不良例を抽出する予後予測マーカーとして有用である。さらにCLDN6と組み合わせるこ
とで、より広く予後不良症例を抽出することができる。今後、分子生物学的なメカニズムを行い、CLDN9を標的
とした個別化医療を行うことができる可能性がある。さらに、CLDN6との抗体カクテルによる層別化や治療標的
に貢献しうる。

※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 
 
クローディン（CLDN）は密着結合の主要な構成要素であり、26 種類以上からなるファミリー
分子である。CLDN は組織特異的な組み合わせで発現するが、腫瘍化により、発現パターンの
変化が見られることからがん診断マーカーとしての有用性が示されている。CLDN ファミリー
は腫瘍性病変に特異的で、かつ低分化癌でも発現が保たれる場合が多く、理想的ながん診断マー
カーと言える。 
申請者は CLDN6 が子宮内膜癌の予後不良因子であり、子宮内膜癌細胞株において CLDN6 過
剰発現はエストロゲン受容体依存性に悪性形質を増強することを明らかにした。ところで最近
公開された The Cancer Genome Atlas データベースによると、CLDN6 と近縁な CLDN9 の
mRNA 高発現が子宮内膜癌の予後不良因子である可能性が示されている。以上のことから「異
常発現した CLDN9 を起点とするシグナルが、ERαもしくは他の NRs の活性化を介して子宮
内膜癌の悪性形質増強に作用する」という仮説をたてた。本研究ではこの仮説を検証し、子宮内
膜癌における CLDN9 の予後マーカーおよび新規治療標的としての可能性を探る。 
 
 
２．研究の目的 
 
申請者所属研究室は CLDN6 からレチノイン酸受容体のセリンリン酸化に帰結する新規のシグ
ナル伝達経路を発見し、これが幹細胞の上皮分化を惹起することを明らかにした。また申請者は、
CLDN6 が ERα依存的に子宮内膜癌の悪性形質を増強することを解明した。さらに乳癌では
CLDN6 に加えて CLDN4 が ERαや肝 X 受容体(LXRs)を活性化するという予備的研究結果を
得ている。以上より CLDNs から核内受容体のセリンリン酸化に帰結する新規シグナル経路が、
がんをはじめとする様々な生命現象に関与している可能性が示唆される。NIH によると CLDN9
の mRNA 高発現群は低発現群と比較して生命予後が悪いことがわかっている。本研究では
CLDN9 が子宮内膜癌の予後マーカーとして有用であるかを外科病理学的に検討することを目
的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
申請者所属研究室で最近作製した CLDN9 モノクローナル抗体を用いて、免疫染色用に染色条
件の最適化を行った。また、手術を行った子宮内膜癌症例のホルマリン固定パラフィン包埋切片
を CLDN9 の免疫染色を行い、半定量的評価を行った。CLDN9 発現と臨床病理学的因子、予後
との関連を検討した。さらに申請者が以前報告した CLDN6 発現との関連性について検討を行
った。 
 
 
４．研究成果 
 
子宮内膜癌 248 例から得られたホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いて、CLDN9 モノクロー
ナル抗体による免疫染色を行った。248 例のうち、CLDN9 高発現が 43 例（17.3％）、CLDN9 低発
現が 205 例（82.7％）であった。CLDN9 高発現は組織型（非類内膜癌）、リンパ節転移とそうか
んしていた。CLDN9 高発現群と低発現群の 5 年疾患特異的生存率は、それぞれ 62.8％と 87.8％
（P<0.001）であった。また、5年無病生存率はそれぞれ 62.8％、84.9％であった。 
単変量解析の結果、CLDN9 高発現は予後不良因子の一つであることが示された（ハザード比, 
3.64; 95% CI, 1.94-6.81; P<0.001 ）さらに多変量解析を行ったところ、CLDN9 の高発現は独
立した予後不良因子であることが示された（ハザード比, 4.99; 95% CI, 1.96-12.70; P<0.001 ）。 
次いで、CLDN9 発現と CLDN6 発現を比較した。子宮内膜癌の予後不良因子である CLDN6 の発現と
有意に相関していた（P＜0.001）が、CLDN9 と CLDN6 の陽性領域は重ならないことが明らかとな
った。CLDN6 高発現/CLDN9 高発現、CLDN6 高発現/CLDN9 低発現、CLDN6 低発現/CLDN9 高発現、
CLDN6 低発現/CLDN9 低発現の 5年疾患特異的生存率は、それぞれ 30.0、37.5、72.7%、89.8％で
あった。また、5年無病生存率は CLDN6 高発現/CLDN9 高発現、CLDN6 高発現/CLDN9 低発現、CLDN6
低発現/CLDN9 高発現、CLDN6 低発現/CLDN9 低発現でそれぞれ 30.0％、25.0％、72.7％、87.3％
であった。疾患特異生存率、無病生存率ともに CLDN6 高発現は CLDN9 発現に関わらず、予後不良
であったが、CLDN6 低発現中、CLDN9 高発現は CLDN9 低発現に比べ、有意に予後不良であること
が示された。CLDN6 低発現症例において単変量解析を行うと、CLDN9 高発現が予後不良因子の一
つであることが示された。 
以上より、CLDN9 が子宮内膜癌の新規予後マーカーであること、さらに CLDN9 は CLDN6 と組み合



わせることで、予後不良群を抽出することができることが明らかとなった。 
 
 

 
CLDN9 高発現群は CLDN9 低発現群に比べ、疾患特異生存、無病生存ともに有意に短い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CLDN6 高発現群は CLDN9 発現に関わらず、予後不良である。CLDN6 低発現群では CLDN9 高発現群
が CLDN9 低発現群に比べ有意に予後不良である。 
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