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研究成果の概要（和文）：WT1の発現は64症例（91％）に確認された。殆どすべての症例で、WT1発現は腫瘍細胞の細胞
質に認められた。腫瘍細胞のWT1発現量はFIGO手術進行期分類stageII以上の進行群、子宮筋層浸潤を1/2以上認める群
、分化度grade2以上の組織型高分化群で高値であった。MVDはFIGO手術進行期分類stageII以上の進行群、子宮筋層浸潤
を1/2以上認める群、分化度grade2以上の組織型高分化群で高値であった。
WT1とMVDとの間には正の相関関係が認められ、免疫組織化学染色でWT1とVEGFが同一部位に発現していることを確認し
た。

研究成果の概要（英文）：A strong association was found between WT1 expression score and mean vascular dens
ity. Immunohistochemistry of serial sections revealed that WT1 and VEGF were co-expressed in the same area
 of endometrial cancer tissue. 
Tumor-produced WT1, which may regulate the expression of VEGF, is found to be associated with induction of
 angiogenesis in endometrial cancer.
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１．研究開始当初の背景 

 子宮体癌は近年増加傾向にある代表的な

婦人科悪性腫瘍であり、抗癌剤治療の発達に

より、子宮体癌の治療成績は向上しているも

のの、再発症例や発見が遅れて進行癌となっ

た症例においては十分とはいえない。そこで

癌の新規治療戦略として、分子標的治療が注

目されており、子宮体癌の分子学的機序の解

明は急務とされている。 

 その１つとして研究代表者らの研究室で

は Wilms 腫瘍遺伝子 WT1(以下、WT1)に注目し

て い る 。 WT1 は 小 児 の 腎 腫 瘍 で あ る

Wilms’tumor の原因遺伝子として発見され、

その後の研究で、白血病や様々な悪性固形腫

瘍においても、その発現が認められた事から

すべての癌の根源的な遺伝子である可能性

が指摘されている。WT1 の機能として、白血

病や様々な悪性固形腫瘍で細胞増殖促進、ア

ポトーシス抑制、分化促進、血管新生などへ

の関与の可能性が示唆されているが、まだ詳

細は不明な点が多い。そこで今回、婦人科悪

性腫瘍におけるWT1の病態生理学的役割につ

いて検討を行うことを計画した。 

 

２．研究の目的 

 Wilms 腫瘍遺伝子（WT1）は、小児の腎腫瘍

である Wilms’tumor の原因遺伝子として発

見された。その後の研究によって、WT1 は、

白血病をはじめ種々の悪性固形腫瘍におい

て、細胞増殖促進、アトポーシス抑制、細胞

分化促進、血管新生などに関与していること

が明らかとなりつつある。そこで今回、婦人

科癌におけるＷＴ１の役割について分子生

物学的アプローチを用いて解明することで、

婦人科癌の治療効果向上を目指す。 

 

（１）子宮体癌における WT1 と細胞増殖つ

いて研究代表者は子宮体癌について

癌における細胞増殖ついての免疫組

織染色を用いて細胞増殖の関連性を

示した。 

 そこで、この現象の背景となるメカ

ニズムを明らかなにするために、WT1

と細胞増殖との関連性について検討

を行う。 

 

（２）子宮体癌における WT1 とアポトーシ

スについて 

Matsushima らは、前立腺癌の細胞増殖、

アポトーシスおよび血管新生について

免疫組織染色を行ったところ、アンドロ

ゲン除去下においてそれらに関連性が

あり、自発的アポトーシスは血管新生を

抑制すると示している（Matsushima H 

et al., Correlation between 

proliferation,apoptosis, and 

angiogenesis inprostate carcinma and 

their relation to androgen ablation: 

Cancer. 15; 85: 1822-1827, 1999）。 

 しかし、現在のところ、子宮体癌にお

いても細胞増殖、アポトーシス、血管新

生について関連性について in vivo での

報告はない。 

 そこで、この現象の背景となるメカニ

ズムを明らかなにするために、WT1 と

アポトーシスとの関連性について検討

を行う。 

 

（３）子宮体癌における WT1 と血管新生に

ついて 

既に申請者は予備的な検討として、子

宮体癌組織において腫瘍細胞の WT1

発現が、腫瘍組織内の新生血管密度と

正の相関関係にあることを見いだし

ている。そこで、この現象の背景とな

るメカニズムを明らかにするため、

WT1 と血管新生因子（VEGF など）

との関連について検討を行う。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では子宮体癌の癌細胞増殖、 

アポトーシス、血管新生における分子生物学

的アプローチの未だ解明されていない基礎

的な問題を解決し、さらに今後の WT1 ワクチ

ン療法の改良や発展へと展開するための研

究基盤を確立する。具体的な研究計画・方法

は以下の通りである。 

 

（１）金沢大学産婦人科において 1995 年か

ら 2002 年までの間に初発子宮体癌に



対して根治手術で摘出された 70 症例

の標本における cyclin D1、STAT3、

Bcl-2、c-myc の発現の確認（免疫組織

染色）とWT1、cyclin D1、STAT3、Bcl-2、

c-myc の発現の確認（ウエスタンブロ

ット法） 

（２）Real time PCR による WT1、cyclin D1、

STAT3、Bcl-2、c-myc の mRNA 定量およ

び臨床病理学的背景との関連性の検

討 

（３）MACS(Magnetic Activated Cell  

Sorting；磁気細胞分離法)によるアポ

トーシスおよび死細胞の染色 

（４）Real time PCR による VEGF の mRNA 定

量および WT1mRNA との関連性の検討 

 

４．研究成果 

 WT1の発現は64症例（91％）に確認された。

殆どすべての症例において、WT1 発現は腫瘍

細胞の細胞質に認められた。腫瘍細胞の WT1

発現量は FIGO 手術進行期分類 stageII 以上

の進行群(p = 0.0233)、子宮筋層浸潤を 1/2

以上認める群(p = 0.0477)、分化度 grade2

以上の組織型高分化群(p = 0.0049)で高値で

あった。 

PCNA-Labeling Index は WT1 発現量と強い相

関関係を示し(p = 0.0081)、 

MVDはFIGO手術進行期分類stageII以上の進

行群(p =0.0191)、子宮筋層浸潤を 1/2 以上

認める群(p = 0.0120)、分化度 grade2 以上

の組織型高分化群(p = 0.0019)で高値であっ

た。WT1 と MVD との間には正の相関関係が認

められた。(p < 0.001, n = 70, r = 0.568)。

また免疫組織化学染色で WT1 と VEGF が同一

部位に発現していることを確認した。 
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