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研究成果の概要（和文）：子宮体癌細胞株HEC-6において、olaparib添加により経時的にPARP切断が誘導され、sub-G1
期の割合が著明に増加した。PI3K/mTOR阻害薬DS-7423を用いた検討では、卵巣明細胞腺癌9細胞株全てにおいて感受性
があり、ヌードマウス皮下移植モデルでも濃度依存性に増殖抑制効果が認められ、p-AKTの発現レベルの高い細胞株の
モデルで効果が顕著であった。PI3K/mTOR阻害薬vostalisibとMEK阻害薬pimasertibを用いた検討では、pimasertib感受
性子宮体癌細胞株で両薬剤の相乗効果が認められ、併用によりsub-G1期の細胞の割合が上昇することが示された。

研究成果の概要（英文）：Following the exposure to olaparib, a PARP inhibitor, cleaved-PARP was induced 
and the induction level was increased chronologically in the HEC-6 cells. Flow cytometric analysis 
revealed that olaparib markedly increased the sub-G1 population in HEC-6 cells. On the analysis using 
DS-7423, a dual inhibitor of PI3K and mTOR, all the nine ovarian clear cell adenocarcinoma(OCCA) cell 
lines were sensitive for DS-7423. In mouse xenograft models, DS-7423 suppressed the tumor growth of OCCA 
in a dose-dependent manner. The anti-tumor effect of DS-7423 was stronger in xenografts which the basal 
level of p-Akt was high. In addition, we examined the anti-tumor effect of voxtalisib (a PI3K/mTOR 
inhibitor) and/or pimasertib (a MEK inhibitor) in endometrial cancer cell lines. A combination of both 
compounds caused a synergistic antitumor effect in 6 out of 12 endometrial cancer cell lines. Flow 
cytometric analysis showed that this combination significantly increased the population of G1 cells.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

 子宮体癌・子宮内膜間質肉腫ともに、治療の第一選択

は手術療法であるが、進行・再発例も多く、手術療法の

みで治癒しえない症例が多い。化学療法・放射線療法は

子宮体癌の術後療法として追加されることも多いが、有

効性のある抗癌剤の種類は乏しい。子宮体癌に対する化

学療法では、プラチナ系薬剤、アドリアマイシン、タキ

サン系薬剤が有用とされるが、その奏効率はアドリアマ

イシン単剤で 17～26%、シスプラチン・カルボプラチン

単剤で 25～33%、パクリタキセル単剤で 27～36%、併用

療法を行っても、アドリアマイシン・シスプラチン（AP

療法）で 43～60%、パクリタキセル・カルボプラチン（TC

療法）でも 60%前後にとどまる。さらに、その後に再発

した症例や、TC療法等の前化学療法が無効例に対する化

学療法の奏効率は 10～20％前後と極めて低い。また子

宮体癌の化学療法において key drug の一つであるアド

リアマイシンに関しては、その心毒性により投与コース

数が 6～8 コースに制限されるという問題点もある。一

方、子宮内膜間質肉腫では初回治療時から化学療法に抵

抗性のものが多く、治療に難渋する。 

 両者における共通点はホルモン感受性腫瘍が極めて

多いことである。子宮体癌の 70～80%がエストロゲン依

存性(Type I)であり、エストロゲン受容体(ER)・プロゲ

ステロン受容体(PgR)を発現していると報告されている。

子宮内膜間質肉腫（低悪性度）では、80～90％以上が ER, 

PgR 陽性である。PgR 陽性子宮体癌では黄体ホルモン療

法の奏効率が 75%との報告があり(Kauppila, 1989)、本

邦でも酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)を用いたホ

ルモン療法は両腫瘍に対して投与することが可能であ

る。進行・再発子宮体癌症例に対しては、Gynecologic 

Oncology Group (GOG)による MPA の有効用量を検討した

研究があり、200mg/日で奏効率 25%、PgR 陽性例では奏

効率 37%と報告されている。ホルモン療法は化学療法に

不応となった再発癌の治療において、毒性が少なく認容

性が高く、長期間投与が可能であるなど、有利な点が多

い薬剤である。同じくホルモン依存性がんである、進

行・再発乳癌の治療においては、タモキシフェンのほか、

アロマターゼインヒビター(AI)のようなホルモン療法

が広く用いられており、その有用性が確立されているが、

子宮体癌・子宮内膜間質肉腫で臨床上用いることのでき

るホルモン治療は MPA に限られているのが現状である。

また、MPA の副作用として糖尿病の増悪、血栓・肺塞栓

症、体重増加などが挙げられるが、Type I 子宮体癌患者

の多くが肥満、糖尿病合併、血栓症既往などを有してい

るため、ホルモン療法そのものを断念せざるを得ない症

例にしばしば遭遇する。 

 閉経後・卵巣摘出後の女性におけるエストロゲンの主

な供給源は、末梢脂肪組織におけるアロマターゼの作用

によるアンドロステンジオンのエストロゲンへの変換

である。実際に、アロマターゼの発現は子宮体癌間質に

おいて上昇しており、子宮体癌の成長を促進することが

報告されている(Krasner, 2007; Bellone et al. 2008; 

Garrett and Quinn, 2008)。以上のことより、ホルモン

受容体陽性の子宮体癌・子宮内膜間質肉腫において、AI

は抗腫瘍効果が大いに期待できる治療であるといえる。

そこで、本研究では新たなホルモン療法の提唱を目指し、

AI の子宮体癌・子宮内膜間質肉腫に対する、抗腫瘍効果

を検証することを目的とした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、子宮体癌・子宮内膜間質肉腫におい

て、新たな治療戦略の確立のために、アロマターゼ阻害

剤や各種分子標的治療薬を用い基礎的・臨床的有用性を

検討することである。 

具体的には、 

①子宮体癌、子宮内膜間質肉腫の細胞株やヌードマウス

皮下移植モデルにおけるアロマターゼ阻害剤／各種分

子標的治療薬の抗腫瘍効果の解析 

②臨床症例におけるアロマターゼ阻害剤（アナストロゾ

ール）の有用性（奏効率、予後、有害事象）の解明 

を主たる目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 基礎研究：各種薬剤の抗腫瘍効果の解析 

 in vitro での抗腫瘍効果の検証：子宮体癌 16 細胞株

（うちホルモン感受性のある類内膜腺癌由来の細胞株

15 株）、卵巣癌 9 細胞株を用い、MTT アッセイにて 50％

増殖抑制濃度 (IC50)を算出し、細胞株間、各種分子標的

治療薬剤間で比較した。また、Flowcytometry 解析を行

い、G1 または G2/M 期で細胞周期停止の誘導能を算出す

ることにより、細胞周期に与える影響を検討した。さら

に、Annexin V や TUNEL 法を用いて、アポトーシスが誘

導される細胞を検出した。アポトーシスの指標となる

PARP 切断についても検討した。 

 in vivo における腫瘍増殖抑制効果の検証：in vitro

での検証をもとに、各々の細胞株について、BALB/c ヌー

ドマウス皮下移植モデルを作成し、各種薬剤を経口投与

することによって、腫瘍増殖抑制効果（腫瘍体積）や有

害事象（体重減少など）を検討した。 

(2) 臨床研究：子宮体癌に対するアナストロゾール療法

の治療成績の検討 

ER, PgR のうち少なくとも一方が陽性である進行・再発

子宮体癌症例に対し、アナストロゾール 1mg を 1 日 1回

経口投与した。有害事象により治療継続が不可能の場合、

患者の治療中止希望の場合を除き、病変の増悪が認めら

れるまで治療を継続した。奏効率、病勢コントロール率

の解析については、Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumors (RECIST criteria)に従い腫瘍縮小効果判

定を行った。有害事象は Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) version 4.0 により評価を

行った。 

 

４．研究成果 

(1) 基礎研究：子宮体癌 16 細胞株（うちホルモン感受

性のある類内膜腺癌由来の、細胞株 15 株）を用い、分

子標的治療薬 olaparib の抗腫瘍効果を clonogenic 

assay を用いて行った。Olaparib 添加下で 14～21 日間

培養を行い、50%増殖抑制濃度は細胞株により 8nM から

2500nM までの幅を認めたが、100nM 以下である感受性株

は 4細胞株(25%)、1000nM 以上である耐性株は 4細胞株

(25%)であった。Olaparibの感受性と、癌抑制遺伝子PTEN

の遺伝子変異の有無との間に相関は認められなかった。

次に類内膜腺癌細胞株 HEC-6 を用い、 olaparib 10μM

添加下で、アポトーシスの指標となる PARP 切断につき

検討したところ、経時的に PARP 切断が誘導された。さ

らに類内膜腺癌細胞株 HEC-6 を用い、olaparib 添加下で

の細胞培養を行い、olaparib が細胞周期に与える影響を 

flow cytometory 解析したところ、コントロール群で

sub-G1 期の割合が 3%であったのに対し olaparib添加群

では 24%と著明に増加していた。以上より olaparib が



G2/M 期での細胞周期停止と PARP 切断の両方を誘導する

ことによって、アポトーシスを誘導することが示唆され

た。 

次に PI3K と mTOR の両方の阻害作用のある分子標的治療

薬 DS-7423 を用い、卵巣明細胞腺癌 9細胞株での抗腫瘍

活性を調べたところ、全細胞株において 50%細胞増殖抑

制濃度が75nM以下であり、感受性があると考えられた。

うち 3 細胞株を用いて BALB/c ヌードマウス皮下移植モ

デルを作成し、DS-7423 を経口投与して in vivo での腫

瘍増殖抑制効果を検討したところ、全細胞株のモデルで

濃度依存性に増殖抑制効果を認めたが、うち p-AKT の発

現レベルの高い2細胞株のモデルで効果が顕著であった。 

さらに、PI3K/mTOR 阻害薬である voxtalisib と MEK 阻害

薬である pimasertib を用い子宮体癌細胞株での抗腫瘍

効果を検討したところ、pimasertib に感受性のある 6細

胞株で両方の薬剤を使用することによる相乗効果が認

められた。Flow cytometory 解析では、両薬剤の併用に

より有意に sub-G1 期の細胞の割合が上昇することが示

された。 

(2) 臨床研究：前化学療法歴のある、再発子宮体癌症例

5 例に対し、書面による同意取得の下アナストロゾール

1mg を 1 日 1 回経口投与を行った。全症例で重大な有害

事象は認められなかった。最良総合効果は 5例中 3例で 

stable disease, 2 例が progressive disease であり、

stable disease の 3 例ではそれぞれ 23, 10, 12 ヶ月の

無増悪生存期間が得られた。 
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