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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌154例にp53とER(α/β)について免疫組織学的に解析した。多変量解析に
て、病理組織学的Grade、stained-p53、high-ERβが独立した進行リスク因子となっていた。high-ERβはリンパ
節転移・術後再発の発生において、感度および陰性的中率が100%であった。Double positive(stained-p53かつ
high-ERβ)症例は、他の群に比べ、有意にDisease-free-survivalが短いという結果であった。子宮内膜癌にお
いてp53、ERβが癌進行リスクの予測因子になりうると同時に癌幹細胞が深く関与している可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）： We examined the immunohistochemical expression profiles of p53 and estrogen
 receptor (ER) β proteins in patients with endometrial endometrioid carcinoma who underwent 
surgical treatment at our hospital (n = 154).  By multivariate analysis, we found that histological 
grades, detection of immunoreactive p53 and high expression of ERβ (high-ERβ) were independently 
associated with metastasis and/or recurrence.  Among these parameters, the sensitivity and negative 
predictive values of high-ERβ were very high (up to 100%).  The disease- free survival of patients 
who were double-positive for p53-stained and high-ERβ was significantly shorter than that in other 
patients.  These results suggess that double-positivity for p53-stained and high-ERβ may provide a 
promising clinical indicator to predict the risk of progression in endomterial cancer.  Furthermore,
 p53 and ERβ expression may be associated with cancer stem cells (CSCs), especially CD133 and CD117
 CSC markers.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
 癌細胞のごく一部の細胞集団が高い腫

瘍形成能と自己複製能、さらに多分化能を

有するという癌幹細胞 (Cancer stem 

cells; CSCs)との存在が報告されている。 

  特定の表面マーカーを有する少数の

細胞集団が癌幹細胞様の性格を持つので

はないかとの報告が数多くなされている。

我々は子宮内膜癌においてCD133が癌幹細

胞 マ ー カ ー で あ る こ と 報 告 し た 

(Nakamura et al. Hum Pathol, 2010)。CD133

陽性子宮内膜癌細胞は陰性細胞に比し、高

い造腫瘍、自己複製能を有しており、抗癌

剤抵抗性であり臨床的には独立予後不良

因子であった。またCD133陽性細胞は浸潤、

転移の遺伝子であるMT1-MMPの発現が亢進

しており著明な浸潤能を有していた

(Nakamura et al. Int J Oncol, 2014))。

更に、CD133 陽性子宮内膜癌細胞が血管内

皮細胞へ分化する能力を有していること

を明らかにし、癌幹細胞が多分化能を持つ

可能性を示唆した。また CD117 が新たな癌

幹細胞マーカーであることを明らかにし、

新たな分子標的治療のターゲットになり

うることを示した(Zhahg and Nakamura et 

al, Cancer Lett, 2014)。このように子宮

内膜癌幹細胞は悪性度の高い細胞集団で

あることが明らかとなり、これを治療ター

ゲットとすることは難治性子宮内膜癌の

治療に重要であると考えられる。しかしな

がらヒト即ち生体内での機能や役割につ

いては解明されていないのが現状である。 

 臨床において悪性腫瘍に対する手術を

施行し、肉眼上完全に切除した進行期が初

期の症例でも早期に遠隔転移が見つかり

化学療法などの治療効果に乏しい場合が

決して少なくない。 

 
 
２．研究の目的 
 

 子宮内膜癌細胞の分子生物学的特徴を解
明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 今回我々は、子宮内膜癌症例について検討

を行った。術前検査において遠隔転移を認め

なかった子宮内膜癌手術症例の中で、術後病

理標本にて組織型が類内膜癌と診断された

154 症例を対象とした。p53 と ER(α/β)の免

疫染色を行い、また p53 においては遺伝子変

異との関連も解析した。免疫染色の判定基準

として、p53 は癌細胞の核に 10%以上染色が

認められる症例を stained-p53、ER (α/β)

は中等度以上の染色強度で癌細胞の核に 50%

以上染色が認められる症例をhigh-ERとそれ

ぞれ判定した。臨床病理学的因子および分子

生物学的因子と所属リンパ節転移・術後再発

の有無との相関を評価した。 

 
 
４．研究成果 
 

 患者の同意を文書で得た上で子宮内膜癌

組織を採取した。対象症例 154 例のうち、術

後の病理診断にてリンパ節転移のあったも

の及び治療後早期に再発・転移を認めたもの

は 29 例認められた。リンパ節に転移を認め

ず、早期に再発・転移を認め無かった 125 例

と臨床病理学的に検討したところ組織の分

化度(グレード)、筋層浸潤の程度及び脈管侵

襲の有無との間に有意な差を認めた。 

 p53 と ER(α/β)について免疫組織学的に

検討を行った。p53 については Non-stained

が 102 例、10〜49%染色の Low-stained が 33

例、50%以上の High-stained が 19 例認めら

れた。High-positive 群は Low-positive 群に

比べて TP53 遺伝子変異が多かった。

Low-positive 群のリンパ節転移・術後再発の

頻度は 39.4%であり、High-positive 群の

47.4%とほぼ同等であった。これらの結果か

ら遺伝子変異に由来しないp53蛋白の機能異



常の存在が示唆された。 

 ERα high expression は 140例認められた。

リンパ節転移・術後再発の有無との間に有意

差を認めなかった。ERβ high expression は

68 例認められた。リンパ節転移・術後再発を

認めた 29 例全例、 ERβ high expression で

あった。 

 多変量解析にて、病理組織学的 Grade、

stained-p53、high-ERβの 3つの因子が独立

した進行リスク因子となっていた。特に、

high-ERβはリンパ節転移・術後再発の発生

において、感度および陰性的中率が 100%であ

った。また、high-ERβ症例のなかで、リン

パ節転移・術後再発の頻度は p53-stained 群

で 61.1%、p53-non-stained 群で 21.9%であっ

た。 Double positive (stained-p53 かつ

high-ERβ)症例は、それ以外の群に比べ、有

意にDisease-free-survivalが短いという結

果であった。p53 については、遺伝子変異と

リンパ節転移・術後再発との間に相関は認め

られなかった。子宮内膜癌において p53、ER

βが癌進行リスクの予測因子になりうると

同時に癌幹細胞が深く関与している可能性

が示唆された。 
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