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研究成果の概要（和文）： これまで悪性腫瘍の再発を予測する上で間質の遺伝子発現を対象に

した報告は少なく，特に癌実質および間質の発現プロファイルを同時に解析した報告は存在し

ない．本研究では，子宮体癌において癌実質だけでなく間質における遺伝子発現が予後と相関

することを明らかにした．選別した全遺伝子のうち11遺伝子の発現が，子宮体癌の癌実質およ

び間質で共通して再発と関連しており，これらの遺伝子については癌－間質相互作用の関与が

示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）： Endometrial cancer and stromal tissues were microdissected and 
separate microarray analysis were performed using GeneChip.  By microarray analysis, 11 
candidate genes associated with disease progression were identified, and these genes may 
be associated with cancer-stroma interaction in endometrial cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

進行子宮体癌の治療成績の向上には，癌の浸

潤・転移機構を解明することが重要課題であ

るが，これまで行われてきたのは癌細胞自体

をターゲットとした研究であった．癌細胞の

性格を規定する因子は，癌細胞自体の生物学

的特性だけではなく，癌細胞周辺の間質細胞

や炎症細胞からの影響(宿主因子)も重要であ

る．即ち癌の進展には，癌の進展に適した微

小環境が必要であり，これは癌細胞周囲の微

小組織環境における増殖因子やサイトカイン

などの関与が想定される．また癌周辺の微小

環境が，抗癌剤感受性と関連するとの報告も

ある．しかし，これらの「腫瘍と間質の相互

作用」は重要性が強く認識されているが，臨

床検体での検討は非常に困難であり，ほとん

ど明らかにされていない． 

 
２．研究の目的 
子宮体癌組織における癌細胞，癌間質細胞 
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の遺伝子発現解析を同時に実施し，間質－腫

瘍相互作用の観点から予後（癌の再発）と関

連する遺伝子を同定し，さらに化合物アレイ

を用いて子宮体癌の新規分子標的薬発見の可

能性を探索することを目的とした． 

 
３．研究の方法 

(1)対象：類内膜腺癌60例．年齢の中央値は

55才（25-81才），進行期(I期：31，II期：

4，III期：20，IV期：5)，分化度(G1：19，

G2：30，G3：11)を対象とした．全例で標準

手術が実施され，術後化学療法は 50例

(doxorubicin+cisplatin:37 例 ，

platinum+taxane:13例)で施行され，そのう

ち 38例が無病生存している．全症例の観察

期間の中央値は 1,830日(120-3,375日)で，

無病生存例では 2,023日(1,680-3,375日)で

ある．  

 

(2)アレイ解析：体癌凍結組織60例を用いて，

laser capture microdissection(PALM 

CombiSystem - PALM MicroTweezers, ZEISS

社)を施行し癌実質および間質より RNAを抽

出後，アレイ解析に供した．Microarray tip

は HumanRef-8 BeadChip (Illumina社製)を

使用し，Whole-Genome DASL Assayにて解析

した．同解析法は，検出に必要な cDNA塩基

配列が 50塩基長で済むため，部分分解した

RNAサンプルでも効果的な検出が可能である．  

 

(3)再発に関与する遺伝子の抽出：再発群と

無再発群で発現の異なる遺伝子を，再発をイ

ベントとしたCox単回帰にて癌実質および間

質毎に抽出した(p<0.0005)． 

 

(4)再発予測モデルの開発：抽出した遺伝子

セットを候補変数とし，再発を結果変数とし

たロジスティック回帰による変数選択を行

い予測モデルを構築する．構築したモデルを

用いて各個人の再発率を予測し，再発率が

0.5以上であれば再発高リスク群と判定して

実際に観測された再発と，予測された再発の

一致率をもって正診率を算出した． 

 

(5)抽出した間質発現遺伝子のontology解

析：我々は卵巣癌の間質のアレイ解析を実施

し，予後と相関する発現遺伝子を52個抽出し

ている．また乳癌でも間質遺伝子発現が予後

と相関することが報告されている．子宮体癌，

卵巣癌および乳癌では進展様式が異なる．す

なわち卵巣癌では表層上皮から発生した後に

すぐに腹腔への播種をきたすが，子宮体癌お

よび乳癌では周囲の正常組織へ直接浸潤する

ことで進展する．これらの臨床的知見より，

間質の役割も癌種により異なる可能性が示唆

される．そこで今回，子宮体癌，卵巣癌，乳

癌において，予後と関連していた間質発現遺

伝子のontologyをKEGG (Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes) にて解析した． 

 

４．研究成果 

(1)再発予測モデルの構築と診断精度 

① 再発群と無再発群で発現が異なる遺伝

子は，癌実質および間質それぞれで 88
個，57 個が抽出された(p<0.0005)．そ
の内，11 個は実質および間質で共通し
ていた．その内訳は，それぞれシグナル

伝達系：22個(25%)，16個(28%)，細胞
発育：5 個(6%)，5 個(9%)，代謝：13
個(15%)，6個(11%)，核酸代謝：8個(9%)，
5個(9%)および免疫系：2個(2%)，3個
(5%)であり，両群で差を認めなかった． 

② 予測モデルは癌実質 4 遺伝子，間質 3
遺伝子にて構築した．再発を予測できる

正診率は，それぞれ 66%，73%であっ
た．また予後不良群および良好群での

progression free survival (PFS)は，癌



 

 

実質モデルを使うと 667日 vs 3,318日
(p<0.001)，間質モデルを使うと 862日 
vs 3,137日(p<0.001)であった． 

 

これまで悪性腫瘍の再発を予測する上で間

質発現を対象にした報告は少なく，ほとんど

は癌実質を対象にしたものであった．特に癌

実質および間質の発現プロファイルを同時

に解析した報告は存在しない．本研究では，

癌実質だけでなく間質においても遺伝子発

現と予後が相関することを明らかにした．正

診率は実質モデルより間質モデルの方が良

好な傾向にあった．すなわち，発現プロファ

イルにより予測モデルを構築する際は，間質

発現を含めることで，より良好な結果が得ら

れる可能性が示唆された．また今回，確立し

た予測モデルは期別等の臨床情報がない場

合でも応用可能であり，術式の選別のための

術前診断としても有用である．また，選別し

た全遺伝子のうち 11 遺伝子が癌実質および
間質で共通して再発と関連しており，これら

の遺伝子については癌－間質相互作用の関

与が示唆された． 
 
(2)Ontology解析 

① 子宮体癌，卵巣癌および乳癌の間質発現

遺伝子解析で，シグナル伝達系に関与す

る遺伝子がそれぞれ 28%，20%，38%
といずれの癌種でも高頻度に抽出され

ていた。 
② 代謝に関与する遺伝子は，それぞれ7%，

23%，4%，核酸代謝に関与する遺伝子
は 9%，20%，12%で，子宮体癌は乳癌
と類似した傾向を示し，卵巣癌とは異な

っていた． 

子宮体癌の間質発現は乳癌と類似し，卵巣癌

とは異なっていた．すなわち，このことは癌

周囲の間質を中心とした癌微小環境をター

ゲットにした治療戦略を考える場合，その癌

間質の特性を考える必要性を支持している． 
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