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研究成果の概要（和文）：漿液性腺癌前がん病変と最も初期段階と考えられているp53 signature (p53S)について正常
月経子宮内膜、萎縮子宮内膜、子宮内膜ポリープ、癌周囲の子宮内膜で検討した。その結果p53Sは閉経後萎縮内膜、ポ
リープ、類内膜型腺癌周囲内膜で約10％に認め、患者年齢と密接に関連していた。構造的共役因子に一つであるGalNAc
-T6の発現について子宮内膜漿液性腺癌・明細胞癌について検討したところGalNac-T6の発現は独立した予後因子であっ
た。さらに、BAF57を卵巣癌細胞株において検討を加えると、BAF57はBCRPの発現を介して抗がん剤抵抗に関与している
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The p53 signature (p53S) has been proposed to be a marker of the earliest phase 
of development of endometrial serous carcinoma. We examined the presence of p53S in endometriums with 
menstrual cycle, postmenopausal endometrial glands, endometrial polyps and background endometrium in 
cases of endometrial carcinoma. As results, p53S was found about 10% of examined endometriums. The 
presence of p53S was closely associated with postmenopausal endometriums with an advanced age, regardless 
of endometrial disease. The expression of the GalNac-T6 was a useful marker for histological grade and 
the good prognosis of the patients with endometrioid adenocarcinoma of the endometrium. The uterine 
serous and clear carcinomas with positive GalNac-T6 were also shown a better prognosis than those with 
negative GalNac-T6. BAF57 is involved in ovarian cancer cell growth and sensitivity to anticancer agents. 
These econstitutional transcriptional factors may be a target for gynecologic cancer therapy.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 子宮体癌　薬剤耐性　p53 signature　エストロゲン受容体　Ki-67　アポトーシス　BAF57　 GalNac-T6
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1. 研究開始当初の背景 

研究代表者は構造的転写共役因子であるHMG(high 

mobility group) 蛋 白 質 フ ァ ミ リ ー で あ る

BAF57(BRG1-associated factor 57)や、ミトコン

ドリアを場とした薬剤耐性獲得に重要な役割を果

していると考えられている mtTFA(mitochondrial 

transcription factor A)が子宮内膜癌の予後不良

因子であることを報告している。さらに正常子宮

内膜、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖症、子宮

体癌において p53 蛋白質発現とその変異またエス

トロゲンレセプター（ER）との関係を検討してい

る。以上から本研究では、構造的転写共役因子と

p53または ERとの関係を子宮体癌において明らか

にし、これらが細胞増殖と細胞死に関連する分子

標的薬として、また薬剤耐性のマーカーとしての

可能性を検討することを目的としている。 

2. 研究の目的 

 本研究では、課題名：子宮内膜ポリープ、子宮

内膜増殖症、子宮体癌における細胞増殖と細胞死

の解析で倫理員会承認を受けている研究をさらに

進め、特に類内膜癌と漿液性腺癌においてKi-67、

ER、プロゲステロン受容体(PR)、p53 などの免疫

組織学的プロファイリングの相違を明らかにし、

その発生母地としての癌周辺子宮内膜の検討を加

え、新しい細胞増殖と細胞死に関連した免疫組織

学的プロファイリングによる子宮体癌の分類を構

築することを目指している。また検索されている

以外の HMG 蛋白ファミリーの抗体を用いて免疫組

織学的に検討を進め、子宮内膜癌患者予後との関

係を明らかにしていく。 すでに患者予後との関

係が明らかになった BAF57、mtTFA については、当

教室に保存されている子宮内膜癌培養細胞を用い

て、卵巣漿液性腺癌培養細胞株にて検討したよう

に核内 mtTFA の存在の確認、Bcl2L1 発現との関係

をクロマチン免疫沈降反応やリポーターアッセイ

で確認する。BIRC5 についても検討を加える。さ

らに p53 との関係では、ミトコンドリアゲノム内

に p53 結合配列が報告され、p53 の変異はアポト

ーシス耐性であることからミトコンドリアを中心

としたp53とmtTFAの関係を検討することにより、

ミトコンドリアを場とした薬剤耐性の機序を明ら

かにしようと考えている。 BAF57 については乳

癌などで報告されている ER、PR の転写因子として

の可能性を検討する。 さらに、ｍｔTFA、BAF57

を標的とした分子標的治療の妥当性を検討するた

めに培養細胞とヌードマウスを用いた実験系で、

その中和抗体、阻害剤の有効性を検討することを

予定している。さらに構築された新しい免疫組織

学的プロファイリングによる子宮体癌の分類に基

づき臨床材料から mtTAF や BAF57 が分子標的治療

となりうる子宮内膜癌の type を明らかにするこ

とを目的としている。 

3. 研究の方法 

本研究では、産婦人科研究生 2 名が研究代表者の

補助をする。平成 25 年度は当大学分子生物学教室

にて作成されている HMG 蛋白質ファミリーに対す

る多数の抗体をさらに免疫組織学的検討し子宮体

癌における発現態度を検討する。さらに子宮内膜

癌培養細胞・凍結材料を用いて BAF57 と mtTFA の

蛋白定量の検討を予定している。子宮内膜癌培養

細胞に対しては BAF57 並びに mtTFA 発現を siRNA

で knock down して、増殖能・抗癌剤耐性について

検討する。正常内膜、萎縮内膜、子宮内膜増殖症、

子宮内膜癌において Ki-67、ER、PR、P53、アポト

ーシスの免疫組織学的検討を症例追加して行う。

その結果、細胞増殖能と細胞死に関連した免疫組

織学的プロファイリングに基づいた新しい子宮体

癌分類を構築する。平成 26 年度以降は HMG 蛋白質

ファミリーの中でターゲットとなる蛋白質を絞り、

構築された子宮体癌免疫組織学的プロファイリン

グに基づいた HMG 蛋白質ファミリーを分子標的と

した子宮体癌治療の可能性の検討、またシスプラ

チンを中心とした薬剤耐性獲得機序解析を目的と

している。 

4. 研究成果 

子宮内膜漿液性腺癌の組織発生はその多くに p53

遺伝子の変異があることが知られており p53 遺伝

子がその組織発生に大きく関わっていると考えら

れており、近年異型は無いが p53 蛋白陽性の子宮

内膜腺を p53 signature (p53S)として漿液性腺癌



発生の初期段階とする報告が多く見られる（文献

番号 8,9）。そこで p53 の蛋白発現を正常月経子

宮内膜、萎縮子宮内膜（文献番号 6）、子宮内膜ポ

リープ（文献番号 1）、癌周囲の子宮内膜（文献番

号 4）について検討した。正常月経子宮内膜では

増殖期に軽度のp53蛋白の発現を認めるもp53Sは

認めなかった。82 例の閉経後子宮内膜では、その

11％に p53 蛋白が過剰発現している子宮内膜腺を

認め、その腺管は、エストロゲン受容体(ER）陽性、

Ki-67 の発現は低下しており、アポトーシスは認

めなかった。子宮内膜ポリープにおいても閉経前

子宮内膜ポリープにおいては、p53S を認めず、閉

経後子宮内膜ポリープでは 71 例中 9 例（12.7%）

に p53S を認めその平均年齢は 70.2 歳であった。4

例で p53 遺伝子変異の解析を行い、2 例で変異を

認めた。さらに癌周囲の子宮内膜について検討し

てみると子宮内膜癌 351 例のうち、子宮摘出標本

にて背景内膜が十分確認できた 225 例を対象とし

た。p53、Ki-67、エストロゲン受容体(ER)を免疫

組織学的に検討した。p53S を認めた症例は 22 例

で平均年齢は 64.2 歳であった。Ki-67 指数は中央

値4.0%であり、すべてのp53SでER陽性であった。

背景内膜に増殖症を伴う例 34 例と増殖症を伴わ

ない 191 例に分けると、それぞれ平均年齢は 47 歳

と 61 歳であった。前者では p53S は類内膜腺癌 

(grade 1)の 2 例に認め、上皮内癌(EIC)は認めな

かった。後者では p53S と EIC は、それぞれ類内膜

腺癌(125 例)の 12 例(7.9%)と 0 例、USC（21 例）

の 5例(23.8%)と 9 例(42.9%)、明細胞癌(3 例)の 0

例と 2例(66.7%)、癌肉腫(15 例)の 3例(20.0%)と

9 例(60%)に認めた。上皮内癌(EIC)と p53S の合併

は非類内膜癌のみで認め合併率は87.5%であった。 

 糖鎖分子構造の決定に関わる糖転移酵素であり、

構造的共役因子に一つである

Acetylgalactosaminyltransferase-6 

(GalNAc-T6)の発現について子宮内膜類内膜腺癌

で検討すると、GalNAc-T6 の陽性群は 168 例(70%)

で、分化度(P=0.003)と有意な相関があった。10

年累積生存率は陽性群で 92.1%、陰性群で 80.1%

であり、陽性群は有意に予後良好であった。さら

に子宮内膜漿液性腺癌・明細胞癌について検討し

たところ、I期から IIIA 期までの 23 例の検討で

は、GalNac-T6 の発現は、脈管侵襲と共に独立し

た予後因子であった。10 年累積生存率は陽性群で

90.0%、陰性群で 51.0%であり、陽性群は有意に予

後良好であり、多変量解析でも独立した予後因子

であった。構造的共役因子に一つである BAF57 に

ついて卵巣癌細胞株において検討を加えると（１）、

BAF57 発現と CDDP、ADM および 5-FU の IC50 値に

有意な正の相関を認めた。（2）、卵巣がん細胞株

A2780 細胞の BAF57 発現を siRNA で抑制すると G1

で細胞周期の停止を起こすだけでなくPXT、CDDP、

ADM、5-FU の IC50 値が低下し抗がん感受性が増強

した。（3）、cDNA マイクロアレイ解析では抗がん

剤排泄にかかわるBCRP(Breast Cancer Resistance 

Protein: ABCG2)が標的として挙げられた、BCRP

が最も高発現している OVK18 細胞において、siRNA

で BAF57 発現を抑制すると BCRP 発現は減少し、発

現量依存的に BCRP の転写活性も低下した。以上よ

りBAF57はBCRP発現を正に制御し抗がん剤抵抗性

に関与していることが示唆され、有望な分子標的

になると考えられた（文献番号 5）。 
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