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研究成果の概要（和文）：臨床研究として、子宮内膜（内膜）癌における高プロラクチン(PRL)血症例ではエストロゲ
ン受容体(ER)-αの発現が高く、PTEN変異が少ないことが示された。また、早期内膜癌／前癌病変の若年症例に酢酸メ
ドロキシプロゲステロン療法（MPA）施行症例の検討で、非奏効にインスリン抵抗性(IR)の関与がみられたが、メトホ
ルミン併用により奏功が得られた。高PRL血症例では、MPA後のカベルゴリン継続が再燃予防に有効であった。
基礎研究として、PRLによる内膜癌細胞株のER-α発現と増殖能亢進が確認された。また、内膜癌マウスを用いて、副作
用の少ないジエノゲストがMPAと同等の治療効果を有することが示された

研究成果の概要（英文）：Our clinical study showed that endometrial cancer (EC) with hyperprolactinemia 
had higher expression of estrogen receptor (ER)-α and less PTEN mutation. High dose of 
medroxyprogesterone acetate (MPA) did not sufficiently effect for EC or precancerous lesion with insulin 
resistance (IR), but that with metformin showed more effective outcome. Continuity of cabergoline after 
MPA was effective for a prevention of recurrence.
Our basic research showed that prolactin (PRL) promoted higher expression of ER-αand cell proliferation 
of EC cells. Endometrial cancer mouse model proved that dienogest had almost same effect comparing with 
MPA which had more side effects.

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 本邦において、子宮内膜癌の漸増がみられ
ている。歴史的背景として、更年期障害に対
し、欧米でエストロゲン単独補充療法がかつ
てよく行われた頃、エストロゲンの投薬によ
り比較的予後良好の類内膜腺癌が多発した
ことから、この組織型の子宮内膜癌はエスト
ロゲン依存性癌として認知されるようにな
った。これに対し、悪性度の高い漿液性腺癌
は高齢者に多く、エストロゲン非依存性癌と
して区別されてきた。一方、分子生物学的に
は、類内膜腺癌は、DNA ミスマッチ修復機構
の破綻による遺伝子変異の蓄積を伴うとい
う特徴が知られ、PTEN を中心に、K-ras、
CTNNB1 (β-catenin)、ARID1A などさまざま
遺伝子変異を単独もしくは複合して有して
いるがわかっていた。これは p53 の変異を単
独でみることが多い漿液性腺癌と大きく異
なっていた。この分子生物学的特徴とともに、
エストロゲン依存性の類内膜腺癌とエスト
ロゲン非依存性の漿液性腺癌を代表とする
２つのタイプに区分され、この分類が臨床的
取扱いに盛んに用いられてきた。しかし、子
宮内膜癌では、必ずしもエストロゲンが高値
でない場合が多くみられ、インスリン抵抗性
や高プロラクチン（PRL）血症などのエスト
ロゲン以外の内分泌異常を伴う症例が多く
経験されるようになり、エストロゲン依存性
を基軸とする２つの区分が子宮内膜癌の臨
床像を十分には反映しない状況となってき
た。さらには、子宮内膜特異的 PTEN 遺伝子
改変マウスを用いた研究で、エストロゲン投
与が子宮内膜の類内膜腺癌の進展には影響
しない可能性がわれわれの研究で示された。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、加療を行った子宮内膜
癌症例の臨床的背景と通常の血液検査で測
定可能なエストロゲン、インスリンや PRL な
どの血清値をもとに内分泌学的プロファイ
ルを統合的に解析していく。また、遺伝子異
常として最も頻度の高い PTEN 遺伝子変異
を有する癌細胞は、野性型 PTEN 遺伝子産物
である Pten タンパクに対する抗体を用いた
免疫組織化学で陰性となることをわれわれ
の保有する子宮内膜特異的 PTEN 遺伝子改
変マウスならびにヒト子宮内膜癌症例にお
いて、既に確認している。内分泌学的に検討
された子宮内膜癌症例の摘出標本を、抗 Pten
抗体を用いた免疫組織化学により解析し、内
分泌学的異常と Pten 失活との関連を調べる。
こうした手法を用いることで、一般診療にお
いても検索可能な新規子宮内膜癌カテゴリ
ーを策定するための基盤とすることを第一
の目的とする。また、基礎的な実験として、
in vitro において、内分泌学的プロファイルで
得られたデータをもとに、異常を有するホル
モン存在下での細胞レベルの変化を解析し、
ホルモン異常による直接的関与の可能性を
検証する。さらには、子宮内膜特異的 PTEN

遺伝子改変マウスを用いて、治療効果判定の
検証を行う。これらの研究を通して、将来の
治療を視野に見据えた統合的なカテゴリー
策定を本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 臨床研究として、熊本大学医学部附属病院
において、子宮内膜癌前癌状態である複雑型
子宮内膜異型増殖症ならびに子宮内膜癌症
例において、インフォームド・コンセントの
上、肥満の評価、子宮内膜癌の家族発症がみ
られるリンチ症候群関連腫瘍の家族歴の聴
取を行い、遺伝因子が濃厚な場合には遺伝カ
ウンセリングチームと連携し対応を行った。
また、子宮内膜生検組織で確認された症例に
対し、治療前に、通常診療で検査可能な内分
泌学的検査を施行した。異常がみられる場合
には、代謝内分泌内科とも協調して、精査を
行っていき、子宮内膜癌症例の内分泌学的プ
ロファイルを策定した。治療は子宮内膜癌の
ガイドラインに従って行ったが、若年の早期
子宮内膜癌（筋層浸潤のない類内膜腺癌症
例）もしくは複雑型子宮内膜異型増殖症の症
例で、妊孕能温存を希望した場合には、十分
なインフォームド・コンセントを得た上で、
高用量黄体ホルモン療法を行った。その際、
PRL リン抵抗性を示す症例にはメトホルミ
ンを、高プロラクチン血症を有する症例では、
ドーパミン作動薬カベルコリンを追加し、奏
功率を検討した。また、過去の症例も含めて
検討し、妊娠率、再発率も併せて解析した。
腫瘍組織の評価として、生検組織または手術
摘出標本を用いて、病理診断が行われたパラ
フィンブロックより、病巣の認められる部位
から薄切切片を作成し、抗 Pten（野性型）抗
体を用いて、免疫組織化学を行った。病巣が
陰性である症例を PTEN 遺伝子変異陽性癌と
判断して解析を行った。同様に、腫瘍組織に
おける各種ホルモン受容体の免疫組織化学
的検討も行った。 
 基礎研究においては、当初、子宮内膜特異
的 PTEN 遺伝子改変マウスより、子宮内膜腺
細胞ならびに子宮内膜間質細胞を抽出して、
基礎研究に用いようとしたが、臨床研究によ
り、高 PRL 血症が内分泌学的異常のひとつの
カテゴリーとして特徴づけられたこと、そし
て、この PRL の作用がマウス子宮内膜ではヒ
トと異なることから、マウス細胞を用いずに、
ヒトの子宮内膜癌細胞ならびにヒト不死化
子宮内膜由来細胞を用いて研究を行うこと
とし、これらの培養細胞にホルモン添加を行
い、細胞増殖能の検討を行った。また、黄体
ホルモンは、エストロゲンに拮抗する以外に、
Pten/PIP3K/Akt シグナル伝達系の下流の
FOXO1 遺伝子に作用することが報告され、
分子標的薬としての一環として、子宮内膜特
異的 PTEN 遺伝子改変マウスを用いて、まだ
ヒト子宮内膜癌には適応されていない新規
黄体ホルモンであるディナゲストを用いて、
治療効果判定を行った。 



 
４．研究成果 
臨床研究）2010 年 1 月～2013 年 8 月に熊本
大学医学部附属病院で加療した子宮内膜癌
181 例を後方視的に解析し、高 PRL 血症(PRL
＞15.0ng/ml)のみを有する群(高 PRL 群)、肥
満(BMI＞25.0kg/m2)とインスリン抵抗性
(HOMA-IR＞2.5)のみを有する群(肥満群)、リ
ンチ症候群関連腫瘍の家族歴のみを有する
群(遺伝関連群)の 3群を抽出し比較検討した。
また、3 群で、PRL 受容体(PRLR)、エストロ
ゲン受容体(ER)、プロゲステロン受容体(PR)、
Pten の発現を免疫組織化学的に評価検討し
た。その結果、病理組織学的検討では全例が
類内膜腺癌 G1 あるいは G2 であったが、3 群
間に病理学的な差異はみられなかった。免疫
組織化学的検討では、全群に PRLR、ER、PR
の発現が高率にみられた。また、血清 PRL 値：
15ng/ml を境に 2 群に分けると、15ng/ml 以
上の群で有意に ER-αの発現が高かった
（84.6% vs 54.1%、P=0.04）。PgR や PRLR は
高い傾向がみられたものの、有意差はみられ
なかった。一方、PTEN変異陽性は高 PRL 群で
2/12 例、肥満群で 7/15 例、遺伝関連群で 7/11
例に認められ、高 PRL 群で PTEN 変異が有意
に少なかった(p＜0.05)。本検討の結果から、
高 PRL 血症を有する子宮内膜癌では、他の群
と比較して分子生物学的には異なる発癌機
構を有している可能性が示唆された。また、
1994 年～2014 年に同施設で、高用量黄体ホ
ルモンとして、酢酸メドロキシプロゲステロ
ン（MPA）療法を施行した 32 例(23～43 歳)
を対象とし、経妊、月経不順、PCOS、肥満
(BMI>25.0kg/m2) 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性
(HOMA-R>1.6)、および高 PRL 血症の有無を評
価し、これらの中で MPA 療法の奏効と再燃に
関与した因子を検討した。MPA 療法が奏効し
たのは 22 例(68.8%)であった。奏効・非奏効
例の間でインスリン抵抗性以外の各因子が
占める割合に有意差はみられなかったが、イ
ンスリン抵抗性はそれぞれ 10 例(45.5%)と 9
例(90.0%)にみられ、MPA 療法の非奏効にイン
スリン抵抗性の関与が認められた(p<0.05)。
本研究開始後（2012 年〜）、インスリン抵抗
性を有する3症例にメトホルミンが併用され
たが、奏効がみられた 10 例中 3 例がこの併
用症例であった。一方、MPA 療法後に再燃し
たのは 6 例(27.3%)であった。再燃した 6 例
としなかった 16 例において、高 PRL 血症は
それぞれ 1 例(16.7%)と 11 例(68.8%)にみら
れた(p<0.05)。再燃がみられなかった高 PRL
血症の 11 例中 8 例には MPA 療法後にカベル
コリンによる管理が継続されていた。以上か
ら、インスリン抵抗性を有する症例では MPA
療法が奏効しにくいが、メトホルミンを併用
することでより高い効果の可能性が期待さ
れた。また、高 PRL 血症を有する症例では、
MPA 療法後にカベルコリンによる管理を継続
することで良好な転帰が得られる可能性が
示唆された。       

基礎研究）本研究の中の臨床研究において、
これまで着目されてこなかったPRLによる子
宮内膜癌への影響が明らかになった。従来か
ら、PRL の作用が排卵障害による間接的な影
響の可能性は知られているものの、腫瘍細胞
への直接的な作用については十分な解析が
されていないため、in vitroの実験系で検証
を行った。今回、HPV E6/E7-hTERT によって
不 死 化 し た ヒ ト 子 宮 内 膜 腺 細 胞
（EM-E6/E7/TERT:島根大学 京 哲教授より
供与）、Ishikawa 細胞株、HHAU 細胞株を用い
て、培養液へ PRL 添加し MTS アッセイによる
増殖能を検討したところ、全ての細胞株
（ EM-E6/E7/TERT 193%, Ishikawa 526.4%, 
HHAU 219.4%）で増殖能の亢進が確認された。
特に、増殖能の亢進が顕著であった Ishikawa
では、PRL 添加により、免疫細胞化学、
Real-time PCR、Western blotting にて、ER
αの発現亢進が確認された。これは、PRL に
よる ERαを介する細胞増殖作用を惹起して
いる可能性を示唆するものである。さらに、
PRL に添加により、PRLR の発現亢進も確認さ
れ て お り 、 現 在 、 PRLR の 下 流 因 子
（pJAK2/STAT5a/b, Pten/PI3K/Akt, MAPK）
との関連を調べている（未発表）。 
 また、われわれは子宮内膜癌に最も多くみ
られる PTEN 遺伝子変異をマウスに再現させ
た、子宮内膜癌モデルマウスとしての子宮内
膜特異的 PTEN 遺伝子改変マウス（九州大学 
鈴木 聡 教授より供与）を保有しており，同
マウスを用いた分子標的薬剤の検証システ
ム構築を行ってきている。近年、プロゲステ
ロンはエストロゲン拮抗作用以外にも、
Pten/PIP3K/Akt の増殖シグナルを調節する
FOXO1 に対する直接作用が知られ、分子標的
薬としても位置づけられる。本邦においては、
子宮内膜癌の治療薬として、プロゲステロン
製剤として、酢酸メドロキシプロゲステロン
（MPA）のみしか臨床的に用いることができ
ないが、この薬剤では、臨床的に体重増加や
血栓などの副反応が多くみられる。これに対
し、ジエノゲストは子宮内膜症に対して、近
年、作られたプロゲステロン製剤である。MPA
とジエノゲストによる治療効果の判定のた
めに、子宮内膜特異的 PTEN 遺伝子改変マウ
スにこれらの薬剤ならびにプラセボを入れ
たポンプを装着し、持続投与を行った。その
結果、ジエノゲストと MPA 投与群では、子宮
内膜特異的 PTEN 遺伝子改変マウスに子宮内
膜異型増殖症ならびに子宮内膜癌の発生頻
度に差がみられず、同等の効果を有している
ことが明らかとなった（投稿中）。 
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