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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームの観点からの検証は、子宮内膜癌発症危険
群の選別に有用である。またメタボリックシンドローム治療薬の PPARγの活性化剤および PPAR
γと２量体を形成するレチノイド受容体の活性化剤は、内膜癌の内分泌治療薬として有用な可
能性がある。また内膜癌局所での癌―間質相互作用において、アロマターゼは組織内でのエス
トロゲン活性の亢進に強く関与していた。アロマターゼ阻害剤は、アロマターゼ活性がある症
例では治療薬として有効であると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The inspection from the viewpoint of metabolic syndrome is useful 
for the sorting of the endometrial cancer risk. In addition, PPARγ ligands, known as 
the metabolic syndrome therapeutic drugs, and the agonists of retinoid receptors forming 
heterodimerization with PPAR, should be important drug candidates for endocrine treatment 
of endometrial cancer. On the other hand, we indicated aromatase played a very important 
role in the local biosynthesis of estrogen in human endometrial cancer through 
tumor-stromal cell interactions. Therefore, aromatase inhibitors should be useful drugs 
especially for patients with endometrial cancers, which have aromatase activities. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌はエストロゲン依存性腫瘍であ

り、またメタボリックシンドロームの構成

要因は同時に全て子宮内膜癌の危険因子と

されている。一方、Peroxisome 
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は脂肪分解に関与する蛋白として単離され

た核内オーファンレセプターであり、その

うちでもPPARγは脂肪細胞分化、インスリ

ン抵抗性に関連するとされ、レチノイド受

容体と２量体を形成してPPAR応答領域に結

合し、機能する。PPARγの外因性リガンド

薬剤は糖尿病などの治療薬として使用され

ている。すなわち、メタボリックシンドロ

ームとしてPPARγ活性剤で治療される対象

群は、同時に子宮内膜癌発症の高危険群で

もある。しかし、メタボリックシンドロー

ムと子宮内膜癌発症との関連性は、近年次

第に明らかになりつつあるも、詳細は不明

であった。また、PPARγやレチノイド受容

体およびそれに関連する性ステロイド受容

体・代謝酵素群の子宮内膜での発現動態や、

PPARγ活性剤あるいはその関連薬剤が子宮

内膜に与える影響も不明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、エストロゲン依存性腫瘍である

子宮内膜病変での PPARγあるいはそれに関

連する性ステロイド受容体・代謝酵素群、レ

チノイド受容体などの発現動態を解析する

とともに、メタボリックシンドロームと子宮

内膜癌発症との相関の詳細な分析、および

PPARγ活性剤やレチノイド、アロマターゼ阻

害剤などの投与による抗腫瘍効果とその臨

床応用への可能性を検討することを目的と

する。 

 
３．研究の方法 
（１）同意を得て採取されたヒト子宮内膜癌

及び正常子宮内膜検体を用い、マイクロダイ

セクション法によって癌細胞や腺官上皮と、

周囲の細胞を厳密に分離した上で、アディポ

サイトカインおよびメタボリックシンドロ

ーム関連遺伝子の発現状況につき、大規模マ

イクロアレイを用いた網羅的なトランスク

リプトーム解析を行い、さらにリアルタイム

ＲＴ－ＰＣＲで確認した。 

（２）ヒト正常子宮内膜、子宮内膜病変での

PPARγ、レチノイド受容体および性ステロイ

ドホルモン関連代謝酵素や、ホルモンレセプ

ターの発現の局在に関する検索を免疫染色

やＲＴ－PCR によって行った。また、子宮内

膜癌培養細胞を用いて、PPARγ活性剤やレチ

ノイド受容体アゴニスト投与による抗腫瘍

効果をＭＴＴアッセイなどにより確認した。 

（３）子宮内膜癌局所における微小環境中で

のエストロゲン受容体活性化に関わる癌―

間質相互作用を探索する目的で、間質細胞の

癌細胞に与えるエストロゲンシグナルの作

用機序を、ERE(estrogen responsive 

element)-GFP 遺伝子を安定導入した癌培養

細胞をレポーター細胞として用い、検討した。

アロマターゼ阻害剤の添加による作用機序

への影響も確認した。 

（４）子宮内膜癌局所微小環境中でのエスト

ロゲン合成・代謝に関わる癌―間質相互作用

を探索する目的で、最近開発された微量測定

法(LC/MS/MS 法：Liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry)

により、癌組織の微小環境をシュミレートし

た共培養システム内での、癌培養細胞および

ヒト子宮内膜癌周囲間質細胞それぞれの代

謝酵素活性、エストロゲン濃度の測定を行い

検討した。アロマターゼ阻害剤の添加による

細胞増殖への影響もＭＴＴアッセイにより

確認した。 

（５）子宮内膜癌の発症危険因子に関し、日

本人を対象とした、メタボリックシンドロー

ムとの関連という視点からの疫学的な研究

は、なされていない。そこで子宮内膜癌の中

でもエストロゲン依存性に発症すると考え

られている類内膜腺癌症例（１６３例）と、

症例の研究登録時の年齢および居住地域を

マッチングさせた対照（３１２名）を比較し

た症例対照研究を行い、メタボリックシンド

ローム構成関連因子である肥満、高血圧、糖

尿病とその合併形態が、どのように子宮内膜

癌発症の危険に関わっているか、に焦点を当

てた検討を行った。 

 
４．研究成果 

（１）子宮内膜癌及び正常子宮内膜検体を用

いた検討で、マイクロアレイとＲＴ－PCR の

結果が一致し、正常内膜に比較して子宮内膜

癌で有意な発現の減弱が認められたアディ

ポサイトカインおよびメタボリックシンド

ローム関連遺伝子は、Acyl-CoA synthetase, 

insulin-like growth factor binding 

protein (IGFBP) 7, Leptin receptoe, TNF



α-induced protein 1、PPARγであることが

判明した。 

（２）PPARγの発現は、正常内膜（分泌期）

では７４％、子宮内膜増殖症では８４％の症

例で見られたのに対し子宮内膜癌では６

５％のみに認められ、有意に発現が減弱して

いることを確認した。これらの発現と性ステ

ロイド代謝酵素及び性ステロイドレセプタ

ーの発現には、相関は認められなかった。ま

た、PPARγと２量体を形成するレチノイド受

容体に着目した研究を行った。正常子宮内膜、

子宮内膜病変での発現の局在に関する検索

では、子宮内膜癌では子宮内膜増殖症に比較

して RAR (Retinoic acid receptor)βの発現

が有意に低下していることが明らかとなっ

た。子宮内膜癌で、レチノイド受容体の発現

と、PPARγの発現および臨床病理学的因子と

の間には関連は見られなかった。また、子宮

内膜癌培養細胞を用いた検討で、PPARγのリ

ガンド投与により細胞増殖が有意に抑制さ

れることを確認するとともに、レチノイド受

容体アゴニスト投与で細胞増殖が有意に抑

制され、さらに RARβの発現が誘導されてい

ることがわかった。すなわち、PPARγのリガ

ンドおよびレチノイド受容体アゴニストの、

治療薬としての応用可能性が示された。 

（３）子宮内膜病変局所で PPARγ発現動態と

密接な関連を持つと考えられる脂肪間質細

胞に着目した研究を行った。レポーター細胞

およびヒト子宮内膜癌組織の癌周囲脂肪間

質を用いた検討により、腫瘍周辺の脂肪間質

細胞で産生されたエストロゲンは、癌細胞に

到達してエストロゲン活性に関与している

ことが明らかとなった。またこのエストロゲ

ン活性はアロマターゼ阻害剤の投与で有意

に減弱したことから、アロマターゼを介した

作用であると考えられた。 

（４）間質細胞に着目した研究をさらにすす

め、子宮内膜癌局所における微小環境中での

エストロゲン合成・代謝に関わる癌―間質相

互作用を、癌組織の微小環境をシュミレート

した共培養システムを用いて行った。アロマ

ターゼ活性が、共培養下では単独培養に比し

て、間質細胞で有意に亢進するのみならず、

癌細胞においても同じく有意に亢進してい

ることを明らかとした。また、共培養下では

単独培養に比して、エストロゲン活性も有意

に亢進していた。このことより、アロマター

ゼに関する癌細胞と間質細胞の作用は、一方

的なものではなく、相互作用であり、両者で

アロマターゼ活性が亢進して組織全体での

エストロゲン活性の亢進が起こっているこ

とが示唆された。また共培養下での細胞増殖

はアロマターゼ阻害剤の投与で有意に抑制

されたことから、アロマターゼ阻害剤は、ア

ロマターゼ活性がある症例では治療薬とし

て有効である可能性が示された。 

（５）メタボリックシンドローム構成関連因

子と子宮内膜癌発症の関連を検討した。多変

量解析では、肥満は 3.54 倍、糖尿病既往歴

は 5.08 倍、高血圧既往歴は 2.20 倍であり、

いずれも独立した内膜癌の発症危険因子で

あった。肥満、糖尿病、高血圧の何れかをい

くつ合併しているかと子宮内膜癌発症危険

率の比較では、何も合併していない症例に比

べて、何れか一つをもっているものの発症危

険率は 2.61 倍、何れか二つ以上を合併して

いるものの発症危険率は 7.60 倍であった。

肥満、糖尿病、高血圧は単独でもリスク因子

として重要であるが、複数を合併した場合は、

さらに危険率が上昇することが、本邦では初

めて明らかとなった。メタボリックシンドロ

ームの観点からの検証は、子宮内膜癌発症危

険群の選別に有用な可能性が高い。今後、子

宮体がん検診での効率的なハイリスク群の

選定、精度向上にもつながると考えられた。

また食品及び嗜好品の摂取頻度に関する検

討で、コーヒー摂取頻度が増すほど子宮内膜

癌の発症リスクが有意に低下するという量

―反応関係が示され、コーヒー摂取により、

子宮内膜癌の発症リスクを予防できる可能

性が示された。最近、コーヒー摂取が糖尿病

の罹患リスクを有意に減少させるとの報告

がなされており（van DAM RM et al. JAMA 

2005）、この結果はコーヒー摂取が PPAR、さ

らには内膜癌発症に及ぼす影響という観点

からも興味深いと考えられる。また緑茶に関

しても同様に有意な量―反応関係が示され、

子宮内膜癌の発症リスクを軽減できる可能

性が示された。 
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