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子宮内膜・子宮体がんにおける幹細胞研究

九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学分野

加 藤 聖 子

はじめに

生殖年齢の女性の子宮内膜は，月経周期毎に，増殖・分化・脱落といった現象を繰り返している．我々

はこの再生能力の豊富な子宮内膜を起源とする疾患（子宮内膜症・子宮内膜増殖症・子宮体がん）の発症

に「幹細胞」が関与しているのではないかと考え，子宮内膜や子宮体がん組織の細胞を用いて研究を行っ

ている．この総説では，これまでの研究成果を文献的考察を加えながら紹介する．

１．幹細胞とは

イモリの手足は切断されても，またすぐ再生する．人間の身体のなかでも再生は起こっている．生理的

再生組織の血液や小腸上皮などの他に，肝臓，骨なども損傷が起こると再生されることが知られている．

また，最近では，今まで非再生組織と考えられていた神経や筋肉も再生能力をもつことが明らかとなった．

この再生能力をつかさどるものの正体が幹細胞である．

幹細胞は自分と同じ細胞をつくる能力（自己複製能）といろいろな細胞に分化する能力（多分化能）を

持つ細胞と定義されている（図１）．幹細胞はその由来から胚性幹細胞，生殖幹細胞，組織幹細胞に，また，

性質から全能性幹細胞，多能性幹細胞，単能性幹細胞に分類される．このうち，胚性幹細胞（embryonic

stem cell : ES 細胞）はよく知られている．受精卵は卵割し，桑実胚を経て，胚盤胞となるが，この胚盤胞

の内部細胞塊から得られた細胞を未分化な状態を維持する条件で培養したものが胚性幹細胞であり，1981

年にマウスから，1998年にヒトから樹立された1)2)．ヒトの身体のあらゆる部分に分化する能力をもつが，
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図１ 幹細胞の概念



胎盤になることはできないため，全能性ではない．再生医療への応用が期待されているが，受精卵を破壊

する行為が必要なため，倫理的な制約がある．高橋，山中らは 2006年にマウスの，2007 年にヒトの線維芽

細胞に４つの遺伝子（Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc）を導入することにより，胚性幹細胞と同様な多能性を持つ

細胞を作る事に成功し，この業績により山中は 2012 年ノーベル医学生理学賞を受賞した3)4)．この細胞は

人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell : iPS 細胞）と名付けられ，現在，再生医療への応用のた

めの研究に世界がしのぎを削っている．

２．子宮内膜幹細胞

近年，胎児組織と同様に，皮膚・筋肉・血液・神経など様々な成体組織にも幹細胞の存在が報告され，

組織幹細胞と呼ばれている．子宮内膜は月経周期毎に増殖と剥離を繰り返す再生能力の高い組織であり，

組織幹細胞の存在が示唆されていたが実体は不明であった．

マーカーが不明な組織幹細胞を分離する手段として，幹細胞が ATP-binding cassette proteins

（ABC-transporters：ABCG2/Bcrp1）を高発現していることを利用し，細胞を DNA 結合色素

Hoechst33342 で染色し，UV で励起させた際，450/600nm の波長を暗く発現している細胞集団

side-population（SP）細胞を分離する方法が用いられている5)．

我々は様々な組織で幹細胞として機能していると報告されている Side population 細胞（SP 細胞）を用

いて子宮内膜幹細胞の研究を行った．子宮内膜は腺上皮細胞と間質細胞から構成されるが，両者ともに

SP細胞は存在し，その比率は月経期の内膜間質細胞が最も高かった．これらの SP細胞は長期増殖能を有

し，子宮内膜腺上皮様あるいは間質様細胞への分化を示し，子宮内膜の stem-like cell あるいは progeni-

tor である可能性が高いことが示された6)．その後の他のグループの研究により，子宮内膜 SP細胞は内皮

細胞，脂肪細胞，骨細胞への分化能を持つことが報告され，再生医療への応用の期待が高まっている7)8)．

３．子宮体がん幹細胞の生物学的特性

がん組織の中にも，がん幹細胞の存在が報告されている9)10)．このがん幹細胞を含むがん細胞の細胞集

団は，治療抵抗性や転移能に関与する性質を持つと考えられている．子宮体がんにおいても，幹細胞マー

カーである CD133, Musashi-1や ALDH1 を高発現する細胞を用いて，がん幹細胞の研究が行われてい

る11)~14)．

我々は前述した子宮内膜と同様に，子宮体がん組織からの初代培養細胞や子宮体がん細胞株に SP 細胞

が存在すること（図２Ａ)，これらの SP細胞は１）分化マーカーの発現は低下し，未分化であること，２）

長期増殖能を示すこと，３）SP細胞はコラーゲンプレート上にコロニーを形成し，継代によって繰り返さ

れること（自己複製能），４）細胞をヌードマウス皮下に移植すると，SP細胞は non-SP 細胞に比べ有意に

大きな腫瘍を形成し，造腫瘍能の亢進を示すことを明らかにした（図２Ｂ）．また，マウス皮下に形成され

た SP 細胞由来の腫瘍は non-SP 細胞由来の腫瘍に比べ，豊富な間質を有し，この間質を laser microdis-

sectionや FISH法で詳細に検討するとヒトDNAが含まれており，マウスに移植された SP細胞が間質に

分化したことが明らかとなった．また，in vitro の解析でも SP細胞が間質マーカーであるα-SMAを発現

する細胞に分化することを示した（図３Ａ）．以上より子宮体がん SP細胞は，未分化，自己複製能，少な

くとも腫瘍細胞と間質細胞への２方向性分化能，造腫瘍能亢進を示し，がん幹細胞の特性を持つことを明

らにした．更に，この子宮体がん SP細胞の形態を観察すると足突起を持ち，time-lapse videoscope の解

析で著明な運動能を持つこと示した（図３Ｂ)15)．

４．がん幹細胞を標的にした治療法の開発

以上より，子宮体がん幹細胞には，自己複製能と間質への分化・運動能の亢進という２つの特性があり，

前者は再発に，後者は転移に関与すると考えられる．

SP細胞とNSP細胞の培養液中に子宮体がんの治療に使われる抗がん剤（cisplatin, paclitaxel, doxorubi-
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図２ Ａ 子宮体がん組織からの初代培養細胞と子宮体がん細胞株 Hec1 細胞を
Hoechst33342 で染色後，フローサイトメトリー（EPICS ALTRA HyPer-
Sort）を用いて解析し SP 細胞が存在することを確認した．この SP 細胞
の分画は verapamil の投与により消失した．
Ｂ 1X104cells の SP 細胞，NSP細胞をそれぞれヌードマウスの皮下に注入
しそれぞれの細胞の腫瘍形成能を比較した．SP 細胞は non-SP 細胞に比
べ有意に大きな腫瘍を形成し，造腫瘍能の亢進を示した．
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図３ Ａ 分化条件下の３次元培養にて Hec1-SP 細胞が間質マーカーである
α-SMAを発現する細胞に分化することが示された．
Ｂ タイムラプスビデオスコープ下での観察では SP 細胞は足突起を形
成し，運動能の亢進を示した．



cin）を添加したところ，NSP 細胞の増殖能は有意に抑制されたのに対し，SP細胞の増殖能は変化をみと

めず，がん幹細胞は既存の抗がん剤に対して抵抗性を持つことが示され，新規薬剤の開発が必要であるこ

とが示唆される（図４）．標的分子を探索するため，マイクロアレイで解析したところ，SP細胞において

NSP 細胞に比べて増殖因子やサイトカインを含む多くの遺伝子の発現が亢進しており，子宮体がん幹細胞

の増殖や維持には複数の因子やシグナルが関与していることが示唆された．よって，がん幹細胞を標的に

した治療のためには，複数のシグナルを阻害する必要があると考えられる．

１）ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDAC阻害剤）

そこで，我々は，多様な作用を持つヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤に着目した．ヒストン

アセチル基転移酵素（HAT）やヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）により制御されるヒストンのアセチ

ル化の状態はがん細胞の分化や増殖に重要な役割を果たしており，治療の標的として注目されている．い

くつかのHDAC阻害剤は抗がん剤として臨床応用が始まっているが，がん幹細胞の増殖に対する影響は

不明である16)．我々はHDAC阻害剤として sodium butyrate（NaB）を用いて SP 細胞への効果を検討し

た．

NaB は NSP 細胞だけではなく SP 細胞の細胞増殖を濃度依存的に抑制した．また，SP 細胞の SP 再出

現率を濃度依存性に抑制した．NaB添加によって SP 細胞では S期の割合が濃度依存的に減少し，コラー

ゲンコートディッシュ上の一次コロニー形成や軟寒天培地上のコロニー形成を完全に抑制した．また，

NaB は，SP 細胞と NSP 細胞の両方の細胞において reactive oxygen species（ROS）の産生を亢進させ，

DNA damage の指標であるγ H2AX foci の数を増加させ DNA 損傷反応シグナルの下流の H2AX と

p38MAPKのリン酸化を亢進させた．よって NaB は SP 細胞のDNAダメージシグナルを活性化すること

で自己複製能を抑制することが示めされた17)．

２）Epithelial Mesenchymal Transition阻害剤

Mani らは，乳がん細胞を用いて，Twist，Snail などのEpithelialMesenchymal Transition（EMT）を誘

導する遺伝子を導入すると，CD44high/CD24lowの乳がん幹細胞の分画が増加することを見出した．また，

CD44high/CD24lowの乳がん幹細胞分画の細胞は Fibronectinや Vimentin などの間葉系マーカーの発現が

増加し上皮マーカー E-cadherin の発現が低下していることを示した．がん幹細胞と EMTの関与を報告

した18)．EMTの性質を示す乳がん幹細胞の増殖を特異的に抑制する薬剤として Salinomycin が同定され

た19)．その後 Salinomycin は ABC transporter の阻害作用を持つことや白血病，胃がん，肺がん，大腸が

んのCSCの増殖を抑制することが次々に報告されている．
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図４ RK12V-SP 細胞と RK12V-NSP 細胞の培養液中に 1µM cispla-
tin,10nM paclitaxel,1µM doxorubicin を 添 加 し た と こ ろ，
RK12V-NSP 細胞の増殖能は抑制したのに対し，RK12V-SP 細
胞の増殖能に変化をみとめなかった．



前述したマイクロアレイのパスウエイ解析にて EMTに関与するシグナル伝達経路を構成する遺伝子群

の発現が亢進しており，乳がんと同様子宮体がん幹細胞の性質にも EMT が重要であることが示された．

そこで，我々は Salinomycin の SP 細胞に対する効果を解析した．Salinomycin は SP 細胞においてアポ

トーシスを誘導し，Wntシグナルを抑制することにより，細胞増殖を抑制した．また，運動能，浸潤能や

マウス皮下への腫瘍形成も抑制した（楠木総司ら，印刷中）．

おわりに

1997 年に白血病で，2003 年に固形がんの乳がんで幹細胞の報告がされて以来，がん幹細胞の研究が世界

中で精力的になされてきた．その結果，がん幹細胞が様々ながん腫に存在し，発がんに重要な役割を果た

していることが明らかになりつつある．今回，我々は子宮体がんの幹細胞に対して HDAC阻害剤が自己

複製能を抑制すること，EMT阻害剤が運動能・浸潤能・増殖能・腫瘍形成能に対して有効な薬剤となる可

能性を報告した（図５）．がん幹細胞はこの他にも未分化性，多分化能，造腫瘍能の亢進，治療抵抗性の獲

得，運動能の亢進など多様な性質を持ち，がん幹細胞の生存や維持には，複数のシグナル分子が関与して

いると思われる．がん幹細胞を標的とした治療法の開発にはそれぞれの特性を抑制する薬剤を組み合わせ

て用いるか，多様な作用機序を持つ新規薬剤を開発するなどの戦略が重要であろう．そのためにはこのが

ん幹細胞を効率よく同定するためのマーカーの探索が必要である．がん幹細胞を根絶できれば，再発や転

移の防止につながり，がんの撲滅も夢ではない．
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◆略歴：1960 年宮崎県延岡市に生る．1986年九州大学医学部卒業．同年，婦人科学産科学教室に入

局．松山赤十字病院，九州大学医学部附属病院，国立病院九州がんセンターで研修後，1989年から
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◆研究テーマと抱負：産婦人科疾患の病態の解明を遺伝子・蛋白レベルで研究している．子宮内膜

や絨毛幹細胞を使った再生医療や婦人科癌幹細胞を標的にした治療法の開発を目指している．臨床

と研究の両立を目標に若い先生達に夢を与えられる研究をしたい．
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◆好きな言葉：継続は力なり，運・鈍・根
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