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研究成果の概要（和文）：本研究では子宮体癌細胞株を用いて癌幹細胞形質獲得機構における精巣特異的発現遺伝子db
pC/contrin　(以下dbpC)の関与を解析した。まず、子宮体癌細胞株Ishikawa(IK)細胞株にdbpC発現ベクターを形質導入
し、過剰発現株(IK-dbpC細胞)を樹立した。IK-dbpC細胞はmockに比べて幹細胞マーカーALDH1の発現亢進と、SP細胞の
出現率増加をみとめた。Microarray解析でmockに比べIK-dbpC細胞、IK-dbpC-SP細胞ともに１つの精巣癌抗原（CTA）の
発現が亢進していた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the association with dbpC/contrin(dbpC) and the character of endometri
al cancer stem cells .We designed and constructed a cytomegarovirus vector containing dbpC cDNA, and trans
fected it into Ishikawa(IK) cells, an endometrial cancer cell line.  The expression of ALDH1 was increased
 in IK-dbpC  cells, compared to mock cells,and the ratio of SP cells were more than 10-fold in IK-dbpC cel
ls compared to mock cells . Downreguration of dbpC expression was remarkably reduced the ALDH1 expression 
and the rate of SP cells, compared to negative control.  Microarray analysis showed that   one of the canc
er/testis antigens was up-regulated in IK-dbpC cells compared with mock cells.
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１．研究開始当初の背景 
最近、様々な癌で幹細胞の存在が報告されて

いる。我々はHoechst33342の取り込みの低

い分画の細胞（SP 細胞）を用いて正常子宮

内膜や子宮体癌細胞株 Hec1 に SP 細胞が存

在し、幹細胞の性質を示すことを報告した（K 

Kato et al.Hum Reprod.2007, K Kato et al. 

Am J Pathol）。 

しかし、SP 細胞の出現率は各子宮体癌細胞

株によって異なっており、癌幹細胞形質獲得

機構の詳細は不明である。 

Y-box-binding proteinは human cold-shock 

domain protein superfamily の 仲 間 で

dbpA,dbpB/YB-1,dbpCが含まれる。dbpCは、

精巣や卵巣の胚細胞に発現し核内転写因子

や細胞質での RNA 結合蛋白として機能して

いると考えられている。また、胚細胞腫瘍、

大腸癌にも発現しており癌精巣抗原の性質

を持つと推察されている( Khono Y et al. Br 

J Cancer 2006)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SP 細胞の出現率が低かった子

宮体癌細胞株 Ishikawa（IK）細胞に、dbpC

を形質導入した細胞株を樹立し（IK-dbpC細

胞）、未分化性を獲得し幹細胞としての特性

を示すかどうかを検討するとともに子宮体

癌幹細胞と非幹細胞の間で発現に差がある

遺伝子群を網羅的にアレイで検索し、癌幹細

胞のマーカーを同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）内因性dbpC/contrinの発現のみられない

子宮体癌細胞株Ishikawa(IK)細胞株にdbpC発

現ベクターを形質導入し、過剰発現株

(IK-dbpC細胞)を樹立した。  

２）IK-dbpC細胞の幹細胞マーカーALDH1の発

現とside-population (SP)細胞の出現率を解

析した。siRNAでdbpCの発現を抑制し、それぞ

れのの変化を解析した。 

３）Microarray解析を行い、dbpC発現細胞と

非発現細胞間で発現量に差がある遺伝子群の

解析を行った。 

４）ヌードマウスにIK-dbpc細胞、IK-dbpC SP

細胞とmock細胞を皮下注射し造腫瘍能の検討

を行った。 

６）発現が亢進した遺伝子について同意を得

た 子 宮 体 癌 ( endometrioid, 

carcinosarcoma )100例の検体を用いて組織

型、進行期、予後との相関の検討を行った。 

 
４．研究成果 

(1)IK-dbpC 細胞は mock 細胞に比べて幹細胞

マーカーALDH1 の発現が亢進し、約 10 倍の

SP 出現率をみとめた。dbpC−siRNA により抑

制すると SP 出現率と ALDH1 の発現は低下し

た。 

(2)IK-dbpC-SP 細胞は長期増殖能を示し再解

析により25%と高率のSP細胞の再出現をみと

めた。 

(3)マウスに IK-dbpC を皮下注射し、腫瘍形

成能について調べたところ、腫瘍能は mock

細胞と比較して低かった。 

(4)Microarray 解析で mock 細胞に比べ

IK-dbpc 細胞では癌精巣抗原 X の発現が約

1000 倍亢進していた。 

(5)子宮体癌症例において、低分化、臨床進

行期が進むほど癌精巣抗原Xの発現頻度が高

くなる傾向を認めた。 
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