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研究成果の概要（和文）：子宮体癌患者の血清 adipocytokine値を測定することにより子宮体癌
患者においては leptin が上昇し adiponectin が低下していることがわかり、leptin および
lptin/adiponectin比は子宮体癌発症の危険因子となっていた。子宮体癌細胞においては leptin
の下流遺伝子である CyclinD1 の発現が上昇しており、その上昇は JAK/STAT pathway を介
していることがわかった。さらに estrogenは leptinの細胞増殖を相加的に促進し estrogenと
leptinの相互作用が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated the presence of elevated leptin and 
leptin/adiponectin (L/A) ratios in Japanese postmenopausal endometrial cancer patients. 
The leptin and L/A ratios were associated with an increased risk of endometrial cancer 
development after the normalization of the BMI, suggesting that the leptin and L/A ratio is 
a predictor of endometrial cancer risk, independent of obesity.  Elevated Cyclin D1 
expression was observed after leptin treatment for endometrial cancer cells and JAK/STAT 
pathway was mainly associated for the expression of CyclinD1.  Estrogen and leptin 
stimulated endometrial cancer cell proliferation in a coordinated manner. 
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１．�研究開始当初の背景 
 	 子宮体癌は欧米において最も頻度の高い婦
人科悪性腫瘍である。本邦では子宮体癌は増
加傾向を示し、今後欧米と同様に婦人科癌の

なかで最も頻度が高くなると予想されている。
子宮体癌発症の危険因子として、肥満、糖尿
病、エストロゲンの分泌異常などがあげられ
るが、なかでも肥満との関連性は疫学的調査
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からも明らかとなっている。最近発表された
1,222,630 名の女性を対象としたイギリスで
の大規模疫学的調査では、調査を行った 17 
の悪性腫瘍のうち、10 の悪性腫瘍で肥満との
関連性が認められ、肥満で発症が増加する悪
性腫瘍は、子宮体癌、食道癌（腺癌）、大腸直
腸癌（閉経前女性）、腎細胞癌、白血病、乳癌
（閉経後女性）、多発骨髄腫、膵臓癌、非ホジ
キンリンパ腫、卵巣�癌であった。この中でも、
子宮体癌は肥満者における相対危険率が 2.89 
と、肥満との関連性が最も高い癌であること
が示された。先進国において肥満の頻度は増
加しており、男性の 24%、女性の 27%が肥満
であるといわれ、心筋梗塞や脳梗塞のような
致死的疾患との関連性から社会的問題となっ
ている。日本では、肥満（BMI:30 以上）の
頻度はまだ 3％と欧米諸国と比較すると低い
ものの、その頻度は上昇しつつあり、今後肥
満と関連する悪性腫瘍の発症の頻度は増加す
る予想されている。肥満の増加に伴い子宮体
癌の発生頻度も増加することが予想され、子
宮体癌の発症・進展�に関与する分子機構の解
明は、発症予防や新規治療法の開発の観点か
ら今後ますます重要性を増すものと思われる。
肥満が悪性腫瘍とどうかかわっているかに関
するこれまでの研究では、 insulin と
insuline-like growth factor を介した系、sex 
steroid を介した系 
が関与していると報告されている。最近にな
り、脂肪細胞から分泌されるポリペプチドホ
ルモンである adipokine を介した系が肥満と
悪性腫瘍を link する分子機構のひとつとし
て認識され始め、乳癌や大腸癌においてその
分子機構の研究が進められている。肥満と子
宮体癌に関する研究では、 Insulin や
estrogen に関する研究が進められてきた。脂
肪 組 織 に お け る estrogen 合 成 酵 素
（aromatase）による estrogen の産生は肥満
と子宮体癌発症に関する主要なリスク因子で
あると考えられ、insulin は aromatase の発
現を誘導するなど相互に関連する可能性が示
されている。最近になり子宮体癌患者におけ
る adipokine 値の異常に関する報告がみられ
るようになっているが、いまだ報告数は少な
くその分子機構についての研究はまだほとん
ど進んでいない。肥満が子宮体癌発症・進展�
に関与する分子機構には、あるひとつの系の
みが関与していることは考えにくく、複数の
系が存在しそれぞれの相互作用を介している
可能性が高く、新たな分子機構の解明や、既
知の系との cross talk や相互作用の検討は病
態解明のための重要性が非常に高いと思われ
る。これまでに 50 種類を超える adipokine 
が存在することが知られている。その中でも
leptin と adiponectin は最も良く研究され
ている adipokine である。我々がこれまで行
ってきた検討により、子宮体癌患者において

は血中の leptin 値の上昇および adiponectin 
値の低下が認められた。特に leptin 値の上昇
は正常群と比較すると3 倍以上の高値を示し
ていた。leptin は乳癌や食道癌細胞において
細胞増殖作用や抗 apoptosis 作用を有するこ
とが報告されている。また最近、脳内におい
て leptin と estrogen の STAT3（ signal 
transducer and activator of transcription 3）
を介した cross talk が存在することが示され
た。また leptin が aromatase 遺伝子の発現
を上昇させることも報告されており、
estrogen との相互作用も指摘されている。そ
こで、本研究では leptin に注目し、子宮体癌
発症・進展�との関連性について、その分子生
物学的な作用機序の解明および estrogen と
の cross talk や相互作用に関して検討し、肥
満が子宮体癌の発症・進展�に関与する新たな
分子機構を明らかにすることを目的とし計画
した。 
 
２．�研究の目的 
子宮体癌は肥満との関連性が最も高い悪性腫
瘍であることが疫学的に示されているが、子
宮体癌と肥満の関連性の詳細な分子機構につ
いては明らかになっていない部分が多い。子
宮体癌の発症・進展�には各種の遺伝子異常に
加えて insulin（IGF-1）や estrogen といっ
た non genetic な因子（環境因子）の関与が
示されているが、これらに加えて肥満に関連
した modifier が存在する可能性が示唆され
ている。脂肪細胞から分泌される adipokine 
は肥満者において異常分泌を呈し、悪性腫瘍
との関連性が報告されている。本研究は、
adipokine のひとつである leptin に注目し、
子宮体癌との関連性について estrogen との
相互作用も含めて検討し、肥満 
が子宮体癌の発症・進展�に関与する新たな分
子機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．�研究の方法 
(1) leptin は子宮体癌発症の独立した危険因
子か？予後との関連性はあるのか？ 
治療前の子宮体癌患者より血液を採取し、血
中 leptin、adipokine（adipnectin, TNF-alpha, 
HGF, IL-6）、estradiol 値、IGF-1
（insulin-like growth factor）を測定。leptin 
が子宮体癌発症の独立した危険因子 
になっているか？他の因子との相関関係はあ
るか？等の検討を行う。また、leptin や leptin 
受容体の発現が子宮体癌の分化度や進行期、
および予後との関連性があるかについて解析
する。 
(2) 子宮体癌細胞や組織において leptin 
signaling は活性化されているのか？ 
① 子宮体癌組織における leptin 受容体の発
現に関する検討 
子宮体癌組織における leptin 受容体の発現



を定量的 RT-PCR および免疫染色にて解析
する。 
② STAT3 および活性化 STAT3 の発現解析 
leptin の主要な signal 伝達物質である
STAT3 の発現状態に関して、正常子宮内膜
組織を control として体癌組織より抽出した
RNA から定量的 RT-PCR により解析する。
また、活性化 STAT3 の解析にはリン酸化
STAT3 抗体を使用し、体癌組織の免疫組織
染色によりリン酸化 STAT3 の発現状態を検
討する。 
③ leptin 下流遺伝子の発現解析 
leptin の下流遺伝子の発現に関して体癌組
織の定量 RT-PCR により解析する。また体癌
細胞株において pathway PCR array を使用
して leptin 添加後の遺伝子発現を解析する。 
(3) 子宮体癌における leptin の作用機序およ
び estrogen との cross talk, 相互作用に関す
る検討 
① leptin が子宮体癌細胞増殖および
apoptosis に与える影響に関する検討 
体癌細胞株を使用して leptin 添加時の細胞
増殖および apoptosis に与える影響について
検討する。 
② leptin の分子細胞学的作用機序の解明 
leptin 受容体は JAK/STAT, MAPK, PI3K 
pathway を介して下流遺伝子の発現調節を
行っている。子宮体癌における leptin の作用
発現の分子機構について kinase inhibitor 等
を用いることにより検討する。 
③ leptin と estrogen の cross talk および
相互作用 
leptin または estrogen による刺激�後の
STAT3 のリン酸化と細胞増殖や apotosis と
の関連性について解析し、estrogen との
cross talk が存在するか検討を行う。また、
leptin が aromatase 遺伝子の発現を上昇さ
せるかについて、細胞株および体癌組織にお
いて検討する。 
 	 
４．�研究成果 
(1) adipocytokineは子宮体癌発症の独立した
危険因子か？ 
閉経後の子宮体癌患者 150名を対象とし、治
療前（手術前）に血液を採取し、血中 leptin
と adipnectin を ELISA 法にて測定した。対
照群として、悪性腫瘍の既往のない、年令を
マッチさせた健康女性 150名より、同様に採
血を行った。子宮体癌患者の body mass 
index（BMI）の平均値は 23.7 であり対照群
の 22.0より有意に高値であった。また高血圧、
糖尿病の合併率も子宮体癌患者において有意
に高率であった。血清の leptin値は体癌患者
においては平均 8.2ng/ml と対照群の
4.5ng/ml 比較して有意に高値であり、
adiponectin は体癌患者の 6218µg/ml に対し
て、対照群では 8979µg/mlと有意に高値であ

った。両者の比をとった leptin/adiponectin
（L/A ratio）は、体癌群で 2.05、対照群で 0.98
と体癌群で有意に高値であった。Leptinおよ
び L/A ratio は BMI や耐糖能の指標�である
HOMA-R、空腹時血糖値と有意な相関を示し
た。子宮体癌の発症リスクを、 leptin、
adiponectin、L/A ratio に対して解析したと
ころ、その Odds ratio（OR）は L/A ratioが
最も高く、最高三分位点以上の症例ではの最
低三分位点の症例と比較して OR は 6.0 であ
った。OR は年令、BMI、高血圧、糖尿病の
有無で補正を行っても 5.5 と有意に高値であ
り、L/A ratioは肥満とは独立した危険因子と
なっていることが示された。 
(2) 子宮体癌細胞や組織において leptin 
signaling は活性化されているのか？ 
① 子宮体癌組織における leptinおよび
leptin受容体の発現に関する検討 
子宮体癌患者における脂肪組織および子宮体
癌組織における leptinおよび leptin受容体の
発現を定量的 RT-PCR により解析を行った。
脂肪組織においては両者の発現は臨床進行期
や腫瘍分化度との関連はみられなかったが、
子宮体癌組織においては leptinおよび leptin
受容体ともに進行例や腫瘍分化度の低い症例
において有意に発現が高くなっていた。 
② leptin下流遺伝子の発現解析 
leptin の下流遺伝子の発現に関して体癌組織
の定量 RT-PCRにより解析する。また体癌細
胞株において pathway PCR arrayを使用し
て leptin 添加後の遺伝子発現を解析した。
CyclineD1、Myc、VEGF、BCL1、Survirvin
といった leptin の下流遺伝子のうち
CyclineD1 遺伝子の発現が癌組織において有
意に高く、同遺伝子が leptinにより細胞増殖
に関与している可能性が示唆された。 
(3) 子宮体癌における leptin の作用機序およ
び estrogen との cross talk, 相互作用に関す
る検討 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
leptin の子宮体癌細胞内での作用機序の解明
を目的として子宮体癌細胞株に各種 kinase 
inhibitorを投与して leptin添加後の細胞増殖
にどのような影響が出るかを検討した。
JSK/STAT inhibitor （ AG490 ）、 MAPK 
inhibitor （ PD98509 ）、 PI3K inhibitor
（LY294002）を添加してMTS assayにより
解析を行ったところ、AG490 を添加すると
leptin 添加後の細胞増殖が有意に抑制される
ことがわかった。さらにWestern blotを行う
ことにより leptin 添加により STAT3 のリン
酸化が生じていることが判明し、leptin は
JAK/STAT pathway を介して子宮体癌細胞
の増殖に関与していることがわかった。 
さらに pathway PCR を用いて下流遺伝子の
確認を行ったところ、 leptin 添加により
CyclinD1やMYCといった細胞増殖に関わる
遺伝子が増幅されていることが判明した。さ



らに STAT3 siRNAを用いて leptin添加後の
CyclinD1の発現抑制を検討した結果、STAT3
を抑制することにより CyclinD1 の発現が抑
制され、leptinが STAT3を介して CyclinD1
の発現に関与していることが証明され。
estrogen との相互作用に関する検討では、
estrogen receptorを発現する子宮体癌細胞株
（ECC1）に leptinと estrogenを添加したと
ころ細胞増殖は相加的に促進され、STAT3阻
害薬によりその効果が減弱することが確認さ
れ、estrogenと leptinの相互作用が示された。 
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