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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌において、E-cadherin減弱やSnail、Slugの核内染色で表されるEMT現象が組織型
や進行期などと強い相関関係があり、また独立した予後因子である事を明らかにした。またCD24発現が増殖能や薬剤耐
性能といった悪性度やEMT現象とも関連しており、CD24遺伝子導入によってそれらが誘導される事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarified that reduced E-cadherin and nuclear expression of Snail and Slug have
 a prognositic impact in endometrial cancer.  Moreover CD24 expression is associated with malignant potent
ial and correlated with EMT status in endometrial cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌は近年、子宮癌全体に占める割
合も 40％に達し増加傾向にある。子宮内膜癌
に対する主治療としては、National Cancer 
Institute (NCI)による治療ガイドラインに示
されているように黄体ホルモン療法、放射線
療法などがあるが、抗がん化学療法の有用性
が認識されつつある。しかしながら、1/2 以
上の筋層浸潤例、Grade 3 類内膜腺癌、転移
を認める症例、漿液性腺癌、明細胞腺癌、癌
肉腫など難治性子宮内膜癌に対する追加治
療については未だ確立されておらず、放射線
療法や抗癌剤治療を行うも早期に転移をお
こすのみならず治療抵抗性を示し予後は著
しく悪い。我々は癌の浸潤・転移の制御や治
療抵抗性癌の治療に向けた研究に注目して
きた。我々は従来より卵巣癌において、生存
シグナルである ERK経路と Akt経路および
その下流の転写因子 Nuclear Factor κB 
(NFκB)が白金製剤の耐性に関わる重要な分
子であることを in vitroおよび in vivoの研
究で明らかにし、Aktの活性化が重要な予後
因子である事を臨床病理学的にも確かめた。
すなわち、白金製剤の耐性化に関与する Akt
および ERK 両経路をブロックすると、卵巣
癌の白金製剤への耐性性が解除され感受性
が高まることにより転移病巣や再発病巣で
の治療効果が上がることを明らかにした。近
年癌細胞の浸潤・転移過程において、一定の
細胞形態を持って基底膜上に配列している
上皮系の細胞がその細胞極性を失い、間葉系
細胞に変化し、間質内へ浸潤し転移する現象
と し て 上 皮 間 葉 形 態 転 換
(Epithelial-Mesenchymal-Transition: 
EMT) が注目されている。この EMTは我々
が研究ターゲットとしてきたAktおよび下流
の mTOR、HIF-1α、NFκB の活性化によ
り調整されていることや、これらの制御に
Zing-finger型転写因子 Snailや Twist、SIP1
などが関与していることが報告されている。
また固形癌細胞においても Cancer Stem 
Cells と呼ばれる癌幹細胞が注目されている
が、Mani SAらは、Cancer Stem Cells (癌
幹細胞)が浸潤転移する過程においてEMTの
現象を起こしているとし、両者の関連を示唆
し、EMT を起こす細胞は、癌幹細胞と同様
に強い自己複製能と腫瘍形成能を有し、薬剤
に耐性を示すことが明らかとなりつつある。
我々は EMT現象を引き起こす細胞を研究す
る上で癌幹細胞の有用な表面マーカーとし
て乳癌、膵臓癌で注目されている CD24に着
目している。CD24は分子量 35-45KDaのグ
リコシルホスファチジルイノシトール結合
型シアロ糖タンパクで、細胞表面に存在しさ
まざまな癌種で過剰発現が予後悪化因子で
あると報告されている。また卵巣癌でも
CD24 発現と化学療法抵抗性や癌幹細胞との
関連を示唆する報告はみられるが、その機序
は未だに不明である。以上から、我々は難治
性進行子宮内膜癌において CD24 の発現や

EMT 現象との関係を解析することで、その
浸潤・転移のメカニズムを明らかできると考
え研究計画を作成した。 

 
２．研究の目的 
難治性である進行子宮内膜癌における上
皮間葉形態転換 (Epithelial-Mesenchymal 
Transition: EMT) 現象に注目し、EMTのバ
イオマーカーとしてのCD24や新規遺伝子の
検索を行い、癌の浸潤・転移における EMT
現象のメカニズムの解明とその制御に向け
た基礎的・臨床的検討を行うことを本研究の
目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 臨床的検討として、我々が作製した子宮
体癌354例の組織マイクロアレイ標本を用い、
EMT誘導転写因子（Snail Slug TWIST）、
上皮系マーカー（E-cadherin）、間葉系マー
カー（Vimentin）、CD抗原（CD24）の免疫
染色を行い、臨床病理学的因子や予後との関
連を詳細に検討する。 
 
(2) 子宮体癌細胞株（Hec108）を用いて
CD24/CD44 を指標に FACS 解析後 MACS
法で CD24＋/CD24－へ分離し、増殖能また
CDDPに対する薬剤感受性をMTS assayで
検討した。 
 
(3) CD24 で分離後に EMT（E-cadherin、
snail、slug）や幹細胞（Oct3/4、Oct4、Notch1、
Notch4）、細胞周期（cyclin D1）に関連する
遺伝子発現を RT-PCR 法で CD24 陽性群と
CD24陰性群を比較検討した。 
 
(4)子宮体癌細胞株（Hec108）に CD24遺伝
子を導入し、EMT 関連因子である Snail、
E-cadherinnの発現の変化をRT-PCR法を用
いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)EMT 誘導転写因子である Snail,Slug の
核内移行と上皮系マーカーの E-cadherin の
発現減弱の両方が観察された場合を EMT 陽
性と定義した（図 1）。EMT現象は子宮内膜
癌の内、類内膜腺癌の G1で 8.8%に、G2で
10.2％、G3 で 22.7％、特殊型（漿液性腺癌
や明細胞腺癌など）の 27.0％でみられた。癌
肉腫症例では 63.6%と高率に観察された。ま
た Slug の核内染色が見られたのはほとんど
が癌肉腫の症例であった。進行期別では I期
11.8%、II期 4.8％、III期 32.4%、IV期 40.9％
でみられた。EMT 現象陽性は臨床進行期、
筋層浸潤 1/2以上、腹水細胞診陽性、リンパ
節転移陽性と有意に相関しており、また無増
悪生存期間、全生存期間も有意に短縮してい
た。多変量解析の結果では EMT現象陽性は
独立した予後因子であった。CD24 染色も上
記と同様の結果であった。CD24 陽性群は
Snail,Slug の核内染色と E-cadherin の減弱



がCD24陰性群と比較して有意に高率であり
EMT現象との強い相関が認められた（表 1）。
また CD24は独立した予後因子であった（図
2）。 

 

 
 
 
(2)増殖能は CD24陰性群が CD24陽性群と
比較して有意に高かった。また CDDP添加後
の結果からはCD24陽性群の耐性能が高い事
が示唆された。（図 3） 

 
 

(3)EMT誘導転写因子である Snail、Slug、
また間葉系マーカーである Vimentin は
CD24陽性群が CD24陰性群と比較して発現
が高く、上皮系マーカーである E-cadherin
の発現は CD24陽性群で低かった。細胞周期
に関わる cyclinD1 の発現は CD24 陽性群で
低かった。また幹細胞マーカーである Oct3/4、
Oct4、Notch1、Notch4は CD24陽性群で高
かった。（図 4） 
 
(4)子宮体癌細胞株（Hec108）に CD24遺伝
子を導入すると CD24 発現亢進に伴って
Snailの高発現とE-cadherinの発現減弱が認
められた。（図 4） 

 
以上の結果から、子宮内膜癌において
E-cadherin や Snail、Slug を指標とした
EMT 現象が重要な予後因子となっている事
を明らかにした。またそのEMT現象はCD24
発現と強く相関しており、癌幹細胞様の性質
や薬剤耐性能と深くかかわっている可能性
が示唆された。 
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