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研究成果の概要（和文）：当科の40歳以下の若年子宮内膜癌の割合は、1990～1999年は6.1％であったが、2010～2014
年は10.0％と増加していた。画像所見が確認できた若年症例34症例中15症例（44.1%）において多嚢胞性卵巣が合併し
ていた。子宮内膜癌の危険因子は、2つのカテゴリーからなる。第1は肥満、多嚢胞卵巣症候群を含む、過剰なエストロ
ゲン状態であり、第2は遺伝性疾患である。今回、インスリン受容体遺伝子のHis 1058 C/T多型を解析し、Body mass i
ndex 20未満の日本人の多嚢胞性卵巣症候群症例の発症にインスリン受容体遺伝子のHis 1058 C/T多型が関与している
ことを報告した。

研究成果の概要（英文）：The ratio of endometrial cancer patients under the age of 40 years increased at 
our hospital. The frequency between 1990 and 1999 was 6.1%, but the frequency between 2010 and 2014 
increased to 10.0%. On the other hand, polycystic ovaries observed in 15 cases (44.1%) among 34 young 
endometrial cancer patients that image findings were evaluable.
Well-recognized risk factors for developing endometrial cancer fall under two main categories. The first 
category encompasses conditions of excess estrogen, including obesity, polycystic ovarian syndrome, as 
well as exogenous exposure to unopposed estrogen therapy. The second risk category involves hereditary 
syndromes. We reported that the His 1058 C/T polymorphism at the tyrosine kinase domain of the insulin 
receptor gene had relation with the pathogenesis of lean (body mass index < 20) polycystic ovary syndrome 
patients in a Japanese population.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 多嚢胞性卵巣症候群　若年子宮内膜癌
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１．研究開始当初の背景 
 本邦では子宮内膜癌の患者数が、最近 10
年間で約 2 倍以上に増加してきており、40
歳以下のいわゆる若年子宮内膜癌も増加傾
向にある。生殖可能年齢における悪性腫瘍の
一つとして、非常に重要な疾患である。若年
子宮内膜癌の中で多嚢胞性卵巣症候群患者
の占める割合が約 30〜60%であると報告さ
れており、一般女性に比較して有意に高率で
ある。 
 多嚢胞性卵巣症候群は、月経異常・無排卵
性不妊・血中黄体ホルモン高値・血中アンド
ロゲン高値・卵巣組織の多嚢胞性変化などの
病態を呈する症候群であり、不妊症の原因と
して増加傾向にある。発症機序については、
アンドロゲン産生異常、インスリン抵抗性の
亢進、インスリン様増殖因子の関与、ゴナド
トロピン分泌異常などの関与が指摘されて
いるが、詳細は不明である。欧米では，病態
の中隔をなすのは、機能性卵巣アンドロゲン
過剰症、すなわち卵巣局所のアンドロゲン濃
度の上昇であるという概念が受け入れられ
つつある。低濃度のアンドロゲンは、エスト
ロゲンの基質となることに加え、顆粒膜細胞
のアロマターゼ活性を亢進させ、エストロゲ
ン生合成を促す。 
 プロゲステロンによる拮抗を受けないエ
ストロゲン状態・高エストロゲン状態に関与
する高アンドロゲン状態・子宮内膜の増殖を
刺激する可能性がある高インスリン血症等
が子宮内膜癌発症に関与していると推測さ
れる。 
 
２．研究の目的 
 遺伝学の進歩により、様々な疾患の原因遺
伝子が同定され、多嚢胞性卵巣症候群におい
てもいくつかのグループで原因遺伝子の同
定が試みられている。インスリン遺伝子・カ
ルパイン 10 遺伝子などの遺伝子が疾患感受
性遺伝子の候補として解析がなされてきた
が、症例の収集が困難なこともあり、残念な
がら現在のところ十分な成果が上がってい
ない。さらに、生殖可能年齢の若年子宮内膜
癌合併に関与する疾患感受性遺伝子の研究
報告はほとんどない。 
 近年増加してきている若年子宮内膜癌を、
多嚢胞性卵巣症候群の関与の面から解析し、
疾患感受性候補遺伝子を明らかにすること
により、若年子宮内膜癌発生の予防そして新
たな治療法の開発に貢献することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)40 歳以下の若年子宮内膜癌症例を蓄積し、
多嚢胞性卵巣症候群合併の頻度を検討する。 
（多嚢胞性卵巣症候群診断基準） 
①臨床症状として月経異常を認める。 
②超音波断層検査で多数の卵胞の嚢胞状変
化を認める。 
③内分泌検査所見として LH の基礎分泌値高

値を認め、FSH は正常範囲である。 
 
(2)末梢血より DNA 抽出キットを用いて DNA
を抽出する。 
 若年子宮内膜癌症例において、多嚢胞性卵
巣症候群における以下のような疾患感受性
候補遺伝子を選択する。 
①ステロイドホルモンの合成や作用に関与
する遺伝子 
②糖代謝に関与する遺伝子 
③ゴナドトロピンの作用や調節に関与する
遺伝子 
④肥満に関与する遺伝子 
 候補として、CYP11a 遺伝子・アンドロゲ
ン受容体遺伝子・SHBG 遺伝子・LHβ遺伝
子・EPHX 遺伝子・インスリン遺伝子・イン
スリン受容体遺伝子・カルパイン 10 遺伝子・
PPAR-γ遺伝子・レプチン遺伝子・レプチン
受容体遺伝子などが挙げられる。 
 一塩基多型データベースにてこれらの遺
伝子内の一塩基多型を検索し解析を行う。一
塩基多型解析は TaqMan Probe 法を用いる。
さらに、若年子宮内膜癌症例において多嚢胞
性卵巣症候群の合併症例と非合併症例との
間で相関解析を行い、若年子宮内膜癌合併に
関与する疾患感受性遺伝子の解析を行う。 
 
(3)一塩基多型と発症年齢、進行期、ホルモ
ン療法感受性などの臨床所見との関連を解
析する。 
 
４．研究成果 
(1)子宮内膜癌症例の推移 
当科における子宮内膜癌症例数および 40 歳
以下の若年症例の割合 
・1990〜1999 年：6.1%（11 症例/180 症例） 
・2000〜2009 年：7.0%（22 症例/313 症例） 
・2010〜2014 年：10.0%（19 症例/190 症例） 
 
＊当科症例の検討において、子宮内膜癌症例
数が増加していることが確認された。 
 
(2)若年子宮内膜癌症例における多嚢胞性卵
巣症候群合併の頻度 
臨床所見が確認できた若年症例 34 症例中 15
症例（44.1%）において多嚢胞性卵巣症候群
が合併していた。BMI は 25 以下が 8 症例、
他の 7 症例は 30 以上であり、約半数が肥満
症例であった。 
 
＊若年子宮内膜癌症例における多嚢胞性卵
巣症候群の合併頻度が高いことが確認され
た。 
 
(3)多嚢胞性卵巣症候群発症におけるインス
リン受容体遺伝子多型の関与に関する検討 
 ・多嚢胞性卵巣症候群 61 症例 
 ・コントロール群 99 症例 
◎インスリン受容体遺伝子の His 1058 C/T
（tyrosine kinase Domain）多型を解析 



 全体では有意差を認めなかった（表 1）。 
 

 
 
 BMI を 20 未満と 20 以上にわけ、再検討を
施行すると。BMI20 以上の症例では有意差を
認めなかったが（表 2）、BMI20 未満の症例で
は有意差を認めた（表 3）。BMI に関しては、
20〜25 および 25 以上でわけた場合も検討し
たが、いずれも有意差を認めなかった。 
 

 

 
 
＊BMI 20未満の日本人の多嚢胞性卵巣症候群
症例の発症にインスリン受容体遺伝子の His 
1058 C/T多型が関与している可能性が示唆さ
れた。今後は、若年子宮内膜癌発症への関与
を解析予定である。 
 
 次に、インスリン受容体遺伝子の His 1058 
C/T 多型が多嚢胞性卵巣症候群症例のインス
リン抵抗性に影響を与えているか臨床デー
タをもとに検討した。 
 

 BMI20 以上の多嚢胞性卵巣症候群症例では
インスリン抵抗性への影響に有意差を認め
なかったが（表 4）、BMI20 未満の多嚢胞性卵
巣症候群症例ではインスリン抵抗性への影
響に有意差を認めた（表 5）。 
 

 
 

 
 
＊BMI 20未満の日本人の多嚢胞性卵巣症候群
症例のインスリン抵抗性にインスリン受容
体遺伝子の His 1058 C/T 多型が関与してい
る可能性が示唆された。 
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