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研究成果の概要（和文）：閉経後の子宮類内膜腺癌では、癌組織局所でのアンドロゲン(dihydrotestosterone:
DHT)-アンドロゲン受容体経路によりエストロゲン依存性の腫瘍増殖が抑制されること、この経路が癌の発生進
展機序に大きく関与することを明らかとした。さらにアンドロゲン合成を担う重要な酵素5α-reductase type1
が、癌組織中のDHT濃度を制御していること、この酵素の発現が癌の増悪進展を抑制する可能性も示した。また
DHTは、エストロゲンを低活性化する酵素17β-hydroxysteroid dehydrogenase type2の発現制御に関与すること
も示した。

研究成果の概要（英文）：We indicated that estrogen-dependent carcinoma progression is suppressed by 
dihydrotestosterone (DHT)-androgen receptor pathway in post-menopausal endometrioid endometrial 
carcinoma. Among the enzymes required for local biosynthesis of androgen, 5α-reductase type1 is the
 principal enzyme in the formation of DHT in endometrial carcinoma. The expression of this enzyme 
may play the important role for suppressing the carcinoma progression. In addition, We found that 17
β-hydroxysteroid dehydrogenase type2, which catalyzes E2 to E1, is induced by DHT in 
post-menopausal endometrioid endometrial carcinoma.

研究分野： 医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1．研究開始当初の背景 
（1）従来の子宮内膜癌の性格分類では、Type 
I である類内膜腺癌は、血中の unopposed 
estrogen の持続刺激などが関与し、内膜増殖
症を前駆病変として、正常内膜→異型のない
増殖症→異型増殖症→内膜癌という経路で、
段階的に発生するとされてきた。しかし、血
中エストロゲンが低い閉経後の類内膜腺癌
では、別の経路が存在することが推察される。 
（2）近年、血中エストロゲンに依存しない
癌組織局所でのエストロゲン合成代謝機構
の存在が注目されている。我々はこれまで内
膜癌の組織中では種々のエストロゲン合成
酵素が発現し、血中の前駆ホルモンを基質に、
エストロゲンを合成する Intracrine 機構を
持つことを証明してきた（Ito K. Mol Cell 
Endocrinol 2011）。この内膜癌組織中で合成
された高濃度のエストロゲン、あるいは合成
酵素過剰発現は、周囲の正常内膜や内膜増殖
症組織にも、影響を与える可能性がある。 
（3）閉経後の類内膜腺癌では、エストロゲ
ンのみならず他の性ステロイドホルモンを
含めた複雑な Intracrine 機構が存在し、閉
経前の血中エストロゲンの影響を受ける経
路とは異なる独自の経路により発生進展し
ていることが推察されるが、その詳細はまだ
明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 閉経後の類内膜腺癌での発生・進展機序を
再検討し、de novo に発生した癌組織中にお
いて Intracrine 機構により局所合成された
エストロゲンを中心とする性ステロイドホ
ルモンが、周囲の組織にも影響を及ぼしつつ
発生進展に関与する、という仮設を検証する。 
 
３．研究の方法 
（1）類内膜腺癌での性ステロイド局所合成
経路を検討するため、同意を得て採取された
類内膜腺癌 36 症例（うち閉経後症例 19 例）
と正常内膜を持った5症例の血清中および組
織中の性ステロイドホルモンを、液体クロマ
トグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MSMS
法）で微量測定した。さらに、エストロゲン
およびテストステロンの合成代謝酵素およ
び性ステロイド核内受容体などに関し、免疫
組織学的検討を行い、ホルモン濃度との相関
を検討した。癌症例では、内膜増殖症との関
連を含め、臨床病理学的検討も行った。 
（2）局所で産生された性ステロイドが癌の
増殖・進展にどのように関わるかを検討する
ため、長期予後の判明している類内膜腺癌 86
症例でも上記免疫染色を行い、予後および、
内膜増殖症との関連を含めた臨床病理学的
項目との関係を検討した。 
（3）子宮内膜癌細胞株（類内膜腺癌由来）
を用いて、性ステロイドを添加しての細胞増
殖実験および各種性ステロイド関連因子の
抗腫瘍効果を検討した。 
 

４．研究成果 
（1）アンドロゲンによる腫瘍増殖抑制 
類内膜腺癌での性ステロイド局所合成経

路の検討を行い、アンドロゲンに関して大き
な知見を得た。類内膜腺癌でアンドロゲンに
着目した研究報告はほとんどない。内膜癌細
胞株での in vitro 実験で、最も効力の強い
ア ン ド ロ ゲ ン で あ る
5α-dihydrotestosterone(DHT)がエストロ
ゲン依存性の腫瘍増殖を抑制するという報
告はあるが、ヒト組織における in vivoでの
検討報告はない。類内膜腺癌症例と正常内膜
症例の比較検討で、DHT の組織血清濃度比の
中央値は、有意差は無いものの類内膜腺癌症
例で約 8倍高く、エストロゲンと同様にアン
ドロゲンも、類内膜腺癌組織局所で、
Intracrine 機構により合成されている可能
性が示唆された。また、テストステロンから
DHT への変換酵素である 5α-reductase 
type1 の発現が陽性を示した症例で有意に腫
瘍組織中 DHT 濃度が高かった。長期予後を調
べた類内膜腺癌86症例の検討では、Androgen 
receptor (AR)陽性群が陰性群に比べ有意に
無増悪生存期間が長く、5α-reductase type1
陽性群は陰性群に比べ無増悪生存期間、子宮
内膜癌特異的生存期間のいずれも有意に長
かった。AR と 5α-reductase type1 の陽性、
陰性それぞれの組み合わせ 4 群間において、
AR陰性かつ 5α-reductase type1 陰性の組み
合わせでは有意に生存率が低かった。
5α-reductase type1 は Progesterone 
receptor とともに無増悪生存期間、子宮内膜
癌特異的生存期間それぞれの単変量解析で
有意な予後因子となり、多変量解析において
も互いに独立予後因子となった。また臨床検
体での癌と周囲の内膜増殖症組織との間の
病理組織学的検討では、有意差を示す関連因
子は認められなかった。 
以 上 か ら 、 類 内 膜 腺 癌 の 組 織 中 で

5α-reductase type1 の 働 き に よ り
Intracrine機構によるDHT合成が行われてい
る可能性が推察された。また 5α-reductase 
type1 は、腫瘍組織の DHT 濃度に関連すると
ともに、その陽性症例は予後が良く、無増悪
生存期間、子宮内膜癌特異的生存期間のいず
れにおいても独立予後因子になることが分
かった。さらに AR 陰性かつ 5α-reductase 
type1 陰性の症例は有意に予後が悪いという
ことは、DHT の作用が乏しいと予後が悪いと
置き換える事ができ、これは in vitro で報
告された類内膜腺癌でのDHTの腫瘍増殖抑制
作用が in vivoでも同様である可能性を強く
示唆している。すなわち、類内膜腺癌におい
て、最も効力の強いアンドロゲンである DHT
は、エストロゲンの腫瘍増殖促進作用とは逆
に腫瘍増殖抑制に働く可能性が示唆された
(Tanaka S. Mol Cell Endocrinol. 2015) 。 
 
（2）DHT によるエストロゲン依存性腫瘍増殖
の抑制メカニズム 



アンドロゲンであるDHTが抗腫瘍効果を示
すメカニズムはまだ多くがわかっていない。
17β-hydroxysteroid dehydrogenase type2 
(17β-HSD2)は、エストロゲン活性の強い
Estradiol(E2)を活性の弱い Estrone(E1)に
転換する酵素である。先行研究では乳癌にお
いて、DHT が 17β-HSD2 の発現を増加させる
こ と が 報 告 さ れ て い る (Takagi K. 
Endocrine-related Cancer 2010)。そこで乳
癌と同様にエストロゲン依存性である内膜
癌において、17β-HSD2 との関わりの面から
DHT の役割を明らかとした。まず類内膜腺癌
細胞株 HEC-1B を用いた検討では、DHT により
17β-HSD2 の発現は mRNA レベル、タンパクレ
ベルともに増加することが確認された。また
HEC-1B に E2 を添加すると細胞増殖の亢進を
認めるが、そこに DHT を添加することで細胞
増殖が有意に抑制された。次に閉経後類内膜
腺癌 19 症例で組織中性ステロイド濃度を測
定し、性ステロイドホルモン合成代謝酵素と
の関連を検索すると、腫瘍中の DHT 濃度と
17β-HSD2 の発現の間には有意な正の相関が
認められた。長期予後を調べた閉経後類内膜
腺癌 53 症例の検討では、17β-HSD2 の発現は
組織学的グレード、進行期、細胞増殖マーカ
ーであるKi-67と有意に逆の相関を示すこと
がわかった。また、性ステロイドホルモン核
内受容体の中では AR とは有意差は認めなか
ったが、正の相関を示す傾向を認めた。長期
予後の検討では、17β-HSD2 陽性群は陰性群
に比べ無増悪生存期間、子宮内膜癌特異的生
存期間のいずれも長い傾向にあったが、有意
差は認めなかった。しかし、死亡症例は全て
17β-HSD2 陰性群であった。  
以上から、閉経後の類内膜腺癌において、

DHT が腫瘍増殖抑制効果を示すメカニズムの
1 つとして、DHT により発現の増加した
17β-HSD2 によってエストロゲンの活性が抑
えられ、エストロゲン依存性の腫瘍増殖が抑
制される可能性が、in vitroと in vivoの両
面から初めて明らかとなった。 (Hashimoto C. 
Society for reproductive investigation 
(SRI) 64th annual scientific meeting 
2017.03.16 Orland (USA) 。 
我々は以前、17β-HSD2 の発現動態を検討

し、正常内膜から増殖症、類内膜腺癌となる
につれて、その発現頻度が減少していくこと、
17β-HSD2 発現の減少が局所エストロゲン濃
度を増加させ、癌の発生進展に関与する可能
性を報告している(Utsunomiya H. J Clin 
Endocrinol Metab. 2001)。腫瘍組織中の DHT
による 17β-HSD2 発現増加は、これとは逆の
作用で類内膜腺癌の形態変化や内膜増殖症
への退縮にも影響を及ぼしている可能性が
示唆された。 
 
（3）レチノイン酸による抗腫瘍効果 
類内膜癌での 17β-HSD2 の発現に関し、我々
は以前、レチノイン酸によって、時間・量依
存性にその発現が増強することを報告して

いる(Ito K. J Clin Endocrinol Metab. 2001)。
そこで、レチノイン酸受容体を発現している
内膜癌細胞株を用いて抗腫瘍効果を検討し
た。レチノイン酸は RARβが高発現している
細胞株 RL95-2 に対しては増殖抑制効果とア
ポトーシス誘導、遊走能阻害を認めたが、
RARα 高発現の細胞株では効果を認めなかっ
た。また RAR アゴニストを用いた細胞増殖試
験で、RARβ アゴニストは RARα アゴニスト
に比べ、強い細胞増殖抑制効果が認められた。
以上より細胞株の中でもRARβの発現優位で
ある細胞に対してレチノイン酸の抗腫瘍効
果が明らかとなり、RARβ の発現が高い癌症
例ではレチノイン酸の効果を期待できると
考えられた(Tsuji K. Int J Gynecol Cancer 
2017)。 
 
（4）閉経後類内膜腺癌の発生進展とアンド
ロゲン局所生合成 
 内膜癌とアンドロゲン、特にアンドロゲン
の局所生合成機構に関する詳細は、これまで
ほとんど不明であった。アンドロゲンのうち
テストステロンは、アロマターゼによる局所
エストロゲン生合成経路の基質になるホル
モンであり、腫瘍増殖促進の一翼を担うと考
えられている。一方、最も効力の強いアンド
ロゲンであるDHTによる腫瘍増殖に及ぼす影
響は、ほとんど検討されてこなかった。我々
はすでに以前、類内膜腺癌や増殖症、正常内
膜での 5α-reductase および AR の発現動態
を報告している(Ito K. Int J Cancer 2002)
が、今回の検討により AR-DHT 経路が腫瘍の
増殖抑制に大きく関与することが明らかと
なった。また最近、閉経後の正常内膜は閉経
前のものに比較して AR を高頻度に発現して
いること、および内膜癌症例において AR 発
現消失例は発現例に比較して有意に無増悪
生存期間が短いとする、我々の結果と同様の
報告がなされた(Kamal. Br J Cancer 2016)。
我々の検討結果およびこの報告は、閉経後類
内膜腺癌の発生・進展機序において、組織局
所での AR-DHT 経路が、大きな意義を持つこ
とを示している。 
すなわち、閉経後の類内膜腺癌での発生・

進展機序においては、癌組織中で Intracrine
機構により局所合成されたエストロゲンが
腫瘍の増殖に関与する一方で、同じく局所合
成された DHT が、エストロゲン依存性の増殖
を抑制しており、この相互拮抗関係が周囲の
組織にも影響を及ぼしている可能性が推察
された。 
我々の成果を含めた内膜癌とアンドロゲ

ンに関する知見を、文献的考察を含め、
invited review と し て 掲 載 (Ito K. 
Endocrine-Related Cancer 2016)した。本論
文は国内外から高い評価を受け、2017 年 4月
に one of the most read articles in 
Endocrine-Related Cancer during 2016 と
して、Highly Read Author 賞を授与された。 
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