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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌において CD133 陽性細胞は自己増殖、分化そして造腫瘍

能を有しており癌幹細胞マーカーであることを明らかにした。また CD133 は臨床病理学的に

予後不良因子であった。また子宮内膜癌幹細胞を分子生物学的に解析した結果、抗癌剤に抵抗

性を示す遺伝子及び浸潤、転移に関与する遺伝子の発現が亢進しており悪性度の高い細胞集団

であることを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In endometrial cancer cells, CD133-positive cells had properties 

of self-renewal, tumorigenesis and differentiation, suggesting that CD133 was a potential 

cancer stem cell (CSC) marker. Immunohistological analysis showed that CD133 expression 

was significantly associated with overall survival and the independent predictive factor 

of survival. Furthermore, endometrial CSCs demonstrated high expression of genes 

associated with multi-drug resistance, invasion and metastasis, indicating that 

endometrial CSCs are aggressive malignant cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 人類創生以来の難病である癌は、遺伝子異

常が本質であることが明らかとなり現在で

も解明が続けられている。古くから癌におい

てはすべての細胞が自己複製能、無限増殖能
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を有した均一な細胞集団、いわゆるモノクロ

ーナルな集団であると考えられてきた。しか

しながら近年すべての癌細胞が上記の性質

を有しているのではなく、自らと同じ細胞を

維持する自己複製能、分化によって周囲の大

多数の癌細胞を生み出す多分化能、そして高

い増殖能力、造腫瘍能を持った少数の癌幹細

胞が存在するのではないかと世界中で注目

を集めている。 

 癌幹細胞に関する初めての論文は、

Lapidot らが白血病において表面マーカーで

ある CD34(+)CD38(-)の細胞が幹細胞の性質

を有していることを報告している(Nature, 

1994)。その後、乳癌(Ai-Haji et al. PNAS, 

2003)、脳腫瘍(Singh et al. Nature, 2004)、

肺癌(Eramo et al. Cell Death Differ, 2008)、

膵臓癌(Li et al. Cancer Res, 2007)、大腸癌

(O’Brien et al. Nature, 2007)、肝細胞癌

(Yang et al. Cancer Cell, 2008)そして前立腺

癌(Gu et al. Cancer Res, 2007)において、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。しかしながら

子宮頚癌、子宮体癌そして卵巣癌などの婦人

科悪性腫瘍領域においてはこれまでほとん

ど報告がなされていない。 
 
 
２．研究の目的 
 

 婦人科悪性腫瘍の中でも、近年増加傾向に

ある子宮内膜癌に注目し癌幹細胞の同定を

行う。同定された子宮内膜癌幹細胞を詳細に

解析し、これらをターゲットにした分子標的

治療の基礎実験を通じて難治性子宮内膜癌

治療法開発への応用を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 

(1)  培養細胞を用いた実験。 

子宮内膜癌細胞株である Ishikawa、

HEC1A、AN3CA、RL95-2、MFE280、

MFE296 を用いた。これらの細胞につい

て、表面マーカーである CD133、CD44、

Hoechst44432 の発現をフローサイトメ

トリーにて検討した。発現が認められた

細胞を CD133 陽性、陰性細胞に単離し

細胞増殖能、造腫瘍能、分化能、自己増

殖能、抗癌剤感受性について検討を行っ

た。また分子生物学特徴を解析するため

にマイクロアレイを用いて遺伝子解析

を行った。得られた結果を基に詳細なる

検討を行った。 

(2) 臨床検体を用いた実験 

子宮内膜癌の診断のもとに、手術にて切

除した子宮内膜癌組織について同意を

得た上で検体からパラフィン切片を作

製し、免疫染色を行った。染色された細

胞の局在、頻度を病理形態学的に検討し

た。また進行期や悪性度、転移、浸潤の

有無や予後の関係についても検討し、臨

床病理学的意義について解析を行った。 

 
 
４．研究成果 

 子宮内膜癌細胞株 6種類について、CD133

の発現をフローサイトメトリーにて確認を

したところ 2種類の細胞株(Ishikawa、MFE80)

に 10-20%の頻度で CD133 陽性細胞を認めた。

これらの細胞について CD133 陽性、陰性細胞

に分離し検討を行った結果、CD133 陽性細胞

は陰性細胞に比べ、著明な細胞増殖の亢進、

in vitro、in vivo での造腫瘍能そして抗癌

剤の抵抗性を認めた。また CD133 陽性細胞が

自己複製に関与する遺伝子群の発現を有し

ていること(自己複製能)や CD133陽性細胞の

みが陽性細胞を継代できる(分化、不均等分

裂)ことを確認した。これらの結果より CD133

陽性細胞が癌幹細胞としての特徴を有して



 

 

おり CD133が子宮内膜癌細胞における癌幹細

胞マーカーであることを同定した。さらに当

科での子宮内膜癌症例による免疫組織学的

検 討 の 結 果 、 CD133 の 発 現 は Overall 

survival と有意に相関し独立した予後因子

であった。 

 更なる癌幹細胞マーカーを同定するため

種々のマーカーを用いて検討を行ったとこ

ろ、CD44 と Hoechst33342(Side population)

陽性の細胞が癌幹細胞としての特徴を有し

ていた。CD133 を含めた複数のマーカーを用

いて癌幹細胞の絞り込みを行った結果

CD133+/CD44+/Side populationの分画がより

純化された癌幹細胞であることを突き止め

た。 

 子宮内膜癌幹細胞の分子生物学的特徴に

ついて検討を行った。マイクロアレイを用い

て幹細胞と非幹細胞との間で遺伝子発現

Profile を比較検討した。解析した約 25,000

遺伝子のうち約 500遺伝子において癌幹細胞

で発現が亢進していた。まず初めに、抗癌剤

抵抗性遺伝子である ABCG2に注目した。ABCG2

は Side population(SP)に関連する遺伝子で

あり SP 細胞が子宮内膜癌において癌幹細胞

であることを明らかにしている。そこで子宮

内膜癌細胞において SP細胞が non-SP 細胞に

比し、抗癌剤抵抗性であることを In vitro 

chemosensitivity assay にて確認した。次に

CD133 陽性、陰性細胞において ABCG2 の発現

を RT-PCR 法にて、SP 細胞に割合をフローサ

イトメトリーにて検討したところ、ABCG2 の

発現、SP 細胞の割合共に CD133 陽性子宮内膜

癌細胞において上昇していた。CD133(+)/SP、

CD133(+)/non-SP 、 CD133(-)/SP そ し て

CD133(-)/non-SP の 4 分画に細胞を分離し細

胞増実験を行ったところ、CD133(+)/SP 細胞

が他の 3分画細胞に比べ細胞増殖の亢進と造

腫瘍能を有していた。以上の結果より

CD133(+)/SP 細胞がより純化された癌幹細胞

であり治療性抵抗性に重要な役割を果たし

ている事が明らかとなった。 

 次に MT1-MMP(MMP14)に注目し In vitro 

invasion assayにて癌幹細胞の浸潤能が有意

に亢進していることを確認した。MT-MMP1 の

発現を si-RNA で抑制したところ浸潤能は有

意に減弱したことより MT-MMP１が内膜癌の

浸潤、転移に中心的役割を演じている可能性

が示唆された。 

 これらの結果は難治性子宮内膜癌のメカ

ニズムの解明及び治療法の開発に有意義な

ものであると考えられる。 
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