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研究成果の概要（和文）：本研究において、子宮内膜癌の9割を占めるホルモン依存型とされるタイプⅠ子宮内
膜癌のうち2割は高プロラクチンを呈した。高プロラクチン群の子宮内膜癌の特徴は、若くインスリン抵抗性が
なく、PTEN変異を伴わないことから、この群は従来の群と比較して臨床背景や発癌機構が分子学的に異なる可能
性が示唆された。子宮内膜癌細胞は、プロラクチンの刺激によりエストロゲン受容体を介したエストロゲンの作
用も増強され、増殖能が亢進した。プロラクチン受容体の下流シグナルのうちMAPKを介したシグナルが重要であ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, 20% of women with type I endometrial cancers, which are 
considered hormone-dependent and account for 90% of endometrial cancers, presented with high levels 
of serum prolactin. Women with endometrial cancer who present high prolactin levels were 
characterized by young age, lack of insulin resistance, and absence of PTEN mutations, suggesting 
that the clinical background and their carcinogenesis may be molecularly different in this group 
compared to the conventional group. Endometrial cancer cells were also stimulated by prolactin, 
which also enhanced effects via estradiol via the increased expression of estrogen receptors and 
increased proliferative potential. It suggests that MAPK-mediated signals among the downstream 
signals of prolactin receptors play a crucial role in the progression of endometrial cancer 
associated with high prolactin levels.

研究分野：腫瘍内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ホルモン依存型であるタイプⅠ子宮内膜癌の中で、高プロラクチン関連の子宮内膜癌は従来の子宮内膜癌と比較
して臨床的ならびに分子学的特徴が異なることを明らかにした。そのため、従来の子宮内膜癌と異なる治療戦略
が求められる。高プロラクチン関連の子宮内膜癌は若年者に多いため、治療として妊孕性温存療法を用いること
が多いが、治療に難渋することも多い。既存の高用量プロゲスチン療法に加えて、ドパミン作動薬を併用し血清
プロラクチン値を下げることが、高プロラクチン関連の子宮内膜癌の治療に有用である可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高プロラクチン（PRL）血症は月経周期異常や黄体機能不全をきたし、これらの異常は子宮内
膜癌の 9 割を占めるホルモン依存型とされるタイプ 1 子宮内膜癌の既知のリスク因子と重複す
る。近年、子宮内膜癌患者の一部は血清 PRL 値が高いことが報告され、われわれも発表してい
る。さらに、PRL は PRL 受容体を介して細胞増殖に関わるが、正常子宮内膜や子宮内膜癌と高 PRL
血症との関連は不明である。われわれは、妊孕性温存を目的として黄体ホルモン療法を行った若
年子宮内膜癌患者のうち高 PRL 血症患者に対して抗 PRL 薬であるドパミン作動薬を併用した群
では、併用しなかった群と比較して、有意に子宮摘出までの期間が長かったことを報告した。高
PRL 血症は、二次的な内分泌環境の変化ならびに PRL 受容体を介した PRL の直接作用の両面か
ら、タイプ 1子宮内膜癌の発癌・増殖に関与している可能性がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、子宮内膜癌における高 PRL 血症患者の臨床背景を明らかにし、PRL が子宮内膜腺
細胞や子宮内膜癌細胞に及ぼす影響を解析し、PRL による子宮内膜癌の発癌・増殖機構を解明す
る。 
 
 
 
３．研究の方法 
A. 子宮内膜癌患者の臨床情報ならびに臨床検体を用いた解析 
2010 年から 2012 年に手術を施行された子宮内膜癌患者 99 名において、子宮内膜癌の病理組
織学的診断をタイプⅠ（類内膜癌 G1 と G2）とタイプⅡ（類内膜癌 G3 と漿液性癌）に分類し、
術前の血清 PRL 値 20ng/mL を基準に 2群（高 PRL 群と低 PRL 群）に分類し、臨床背景や免疫組織
学的染色を用いた腫瘍内の蛋白発現量を比較し解析した。 
 
B. 子宮内膜腺ならびに子宮内膜癌の細胞株を用いた解析 
増殖期子宮内膜腺から作成された不死化子宮内膜腺細胞株（EM-E6/E7/TERT）と 39 歳の類内膜
癌患者から作成された子宮内膜癌細胞株（Ishikawa cells）を用いた。PRL の添加を行い、細胞
内の PRL 受容体、その下流因子である pJAK2, MAPK, PI3K, STAT, ならびにエストロゲン受容体
αの発現を検討した。さらにエストラジオール（E2）や PRL 添加後の増殖能の変化を解析した。
MAPK 阻害剤として U0126 を用いた。 
 
 
４．研究成果 
A. 子宮内膜癌患者の臨床情報ならびに臨床検体を用いた解析 
タイプⅠの子宮内膜癌の解析において、高
PRL群では年齢が有意に若くインスリン抵抗
性が有意に低くかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
タイプⅠの子宮内膜癌の解析において、腫瘍組織の PRL 受容体とその下流因子の pJAK2 の発現
が有意に高かった。タイプⅡの子宮内膜癌の解析では、全て有意差がみられなかった。 

 



PTEN 欠失が多くみられるタイプⅠ子宮内膜
癌において、腫瘍組織の PTEN 欠失率が高
PRL 群では有意に低かった。 
 
 
 
以上より、高 PRL が関わる子宮内膜癌患者は、従来の子宮内膜癌と比較し、若くインスリン抵抗
性が関与しないことが示唆された。タイプⅠ子宮内膜癌の発癌・増殖機構において、PRL-PRL 受
容体のシグナルが重要な役割を担っていることが示唆された。PTEN 欠失率が有意に低いことは、
PRL 関連の子宮内膜癌は従来の子宮内膜癌の発癌機構と異なることが示唆された。 
 
 
 
B. 子宮内膜腺ならびに子宮内膜癌の細胞株を用いた解析 
EM-E6/E7/TERT ならびに Ishikawa 細胞に PRL を添加すると、両細胞では pJAK2, PRL 受容体、エ
ストロゲン受容体αの発現が有意に増加した。さらに、pJAK2 の下流の三大経路である MAPK, 
PI3K, STAT は、EM-E6/E7/TERT は PRL 添加後全て増加した（図：PRL 添加後の EM-E6/E7/TERT に
おける蛋白量の時間的変化）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
一方で、同様の実験において Ishikawa 細胞では MPAK のみが増加した。つまり、両細胞では PRL
添加により活性化される細胞内経路が異なることがわかった。 
また、両細胞において、エストラジオールの添加により亢進する増殖能は、PRL の添加により、
さらに亢進した。 
 
PRL 添加により、MPAK のみ活性化される
Ishikawa 細胞に MAPK 阻害剤である U0126
で前処理すると、PRL により上昇した蛋白
発現や増殖能は認められなかった（図：
Ishikawa 細胞の増殖能の検討）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
正常子宮内膜腺では、PRL の刺激により、エストロゲン受容体αの発現増加を介し、増殖能が亢
進することが示唆された。無排卵周期女性では、増殖期内膜が持続しエストラジオールに加えて
PRL に長期暴露することは、子宮内膜腺の異常増殖に繋がることが示唆された。 
高 PRL 血症女性が発症する子宮内膜癌では、PRL-PRL 受容体シグナルのうち、MAPK を介した機構
が癌の増殖に重要であることが示唆された。 
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