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研究成果の概要（和文）：本研究では、子宮頸癌およびその前癌状態である子宮頸部異形成における緑茶ポリフ
ェノールEGCG（エピガロカテキンガレート）とPDE5阻害剤(vardenafil)を併用による治療の可能性を検討した。
今回、HPV 16/18陽性の子宮頸部発癌モデルにおいて、PDE5阻害剤5μMを併用することでEGCG 10μMという低濃
度でも90%程度の強い増殖抑制効果が認められた。また、子宮頸癌症例においてHPVタイピングにて40歳未満の若
年者の子宮頸癌は、91.7%がHPV16あるいはHPV18陽性であることを確認した。この新規治療法はHPV16/18 陽性の
若年子宮頸癌効果が期待できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the combined effect of green tea polyphenol 
EGCG (epigallocatechin gallate) and PDE 5 inhibitor (vardenafil) on cervical carcinoma and cervical 
dysplasia.　 In the HPV 16/18 positive cervical carcinogenesis model, combined use of PDE5 inhibitor
 5 μM and EGCG 10 μM showed strong proliferation inhibitory effect of about 90% even at low 
concentration of EGCG . Our dater suggested that the treatments of combined  EGCG and PDE 5 
inhibitor may be effective in preventing or treating cervical cancer. Furthermore, we reported that 
more than 90% of cervical cancer patients under the age of 40 were  positive for HPV 16/18.
It was suggested that this novel therapy could be expected to have HPV 16/18 positive young cervical
 cancer patients.

研究分野：婦人科悪性腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
EGCGは、最も抗腫瘍効果が強い緑茶ポリフェ

ノールであり、子宮頸癌細胞株、不死化細胞

株においてアポトーシスを誘導し、テロメラ

ーゼ活性を抑制することで、抗腫瘍効果を起

こすことを報告してきた。さらにレチノール

酸(RA)を併用することでその抗腫瘍効果が増

強されることも報告した。その抗腫瘍効果に

は、 67kDa laminin receptor(67LR)という細

胞表面蛋白が関連しており、その蛋白発現を 

RA が誘導することが抗腫瘍増強効果のメカ

ニスズムとして考えられた。しかし、in vitro

で抗腫瘍効果を示すEGCGの濃度は、RAを併用

しても実際に緑茶を摂取したときの血中濃度

と乖離があり、臨床応用が可能か疑問も残っ

ていた。この 67LR と EGCG が結合すると一

酸化窒素合成酵素が活性化され、一酸化窒素

/cGMP 経路を介して結果的にアポトーシスを

誘導することが報告された。さらに、腫瘍細

胞ではこの cGMP を阻害 するホスホジエス

テラーゼ5(PDE5)が高発現しており、それが結

果的に in vitro で抗腫瘍効果を 示すのに

必要な EGCG 濃度が高い理由と考えられる。

最近EGCGに、PDE5阻害剤(vardenafil)を併用

すると、実際の血中濃度に近いEGCG濃度で抗

腫瘍効果が認められることが報告された。こ

のPDE5阻害剤は、男性性機能障害治療薬とし

て臨床応用されている。このEGCGとPDE5阻害

剤の併用効果を子宮頸癌発癌モデルで検討し

た。 

２．研究の目的 

子宮頸癌およびその前癌状態である子宮頸

部異形成における EGCG による治療の可能

性、およびそのメカニズムを解明するもので

ある。最近、EGCG が一酸化窒素/cGMP 経

路を活性化することでがん細胞を特異的に

殺傷すること、またその経路を阻害する酵素

ホスホジエステラーゼ 5(PDE5)を PDE5 阻

害剤である男性性機能障害治療薬でコント

ロールすることで、EGCGの抗腫瘍効果が増

強できることが報告された。我々は、子宮頸

癌の発がんモデルを用いた研究を行い、その

発癌予防、癌治療への臨床応用の可能性を探

る。さらに臨床検体において HPV のタイプ

を調べ、HPV型別の治療の可能性を探った。 

３．研究の方法 

(1)子宮頸部病変における PDE5発現 

子宮頸癌（扁平上皮癌、腺癌）、異形成組織

において免疫組織染色を行い、PDE5の発

現を確認した。 
(2)子宮頸部発癌モデルにおけるPDE5阻害剤

(vardenafil)の効果の検討 

子宮頸部由来不死化細胞株、癌化細胞株、

子宮頸癌細胞株において PDE5 阻害剤

(vardenafil)が、PDE5発現を抑制するかを

検討する。 
(3)EGCGとPDE5阻害剤の併用による子宮頸部

発癌モデルにおける細胞増殖抑制効果の検

討 

子宮頸部由来不死化細胞株、癌化細胞株、

子宮頸癌細胞株において EGCG 単独、

PDE5阻害剤単独およびその両者を併用し

て培養を行い、細胞増殖抑制効果を確認し

た。また、これまで我々が明らかにしてき

た EGCG 単独およびレチノール酸(RA)併

用における効果との比較を行う。 
(4)子宮頸癌症例における HPV タイピング 

子宮頸癌症例の病変部からの擦過細胞にお

いて HPV タイピングを行い、年代別、組織型

別の特徴を検討した。 

４．研究成果 

(1)子宮頸部病変におけるホスホジエステラ

ーゼ5(PDE5)発現  

子宮頸がん組織においてPDE5発現を免疫組織

染色で検討した。扁平上皮癌と腺癌において



それぞれ摘出標本のパラフィン封埋切片で抗

PDE5抗体を用いて染色を行った。どちらの組

織型でも癌組織の核にPDE5が発現 していた。 

(2)子宮頸部発癌モデルにおけるEGCGとPDE5

阻害剤併用による細胞増殖抑制効果     

これまでの研究でも腺細胞由来の細胞株は扁

平上皮由来の 細胞株に比べ、緑茶ポリフェノ

ール(EGCG)の増殖抑制効果が弱かったが、今

回veardenafil 5μMを併用することでEGCG 

10μMという低濃度でも90%程度の強い増殖抑

制効果が認められた。扁平上皮由来の細胞株

での効果はさらに強力だった。これらの濃度

は実際に飲用した場合や内服薬バイアグラを

服用した場合の血中濃 度に近い。       

(3)子宮頸癌由来細胞株における効果   

HPV18陽性腺癌由来細胞株であるHeLaにおい

てもEGCG10μMとveardenafil 5μMの併用で

EGCG 10μM であっても約30%の効果が認めら

れた。                                 

(4)子宮頸癌症例におけるHPVタイピング   

子宮頸癌症例においてHPVタイピングを行い、

今後EGCGと DE5阻害剤の併用効果とHPV型と

の関連を調べるための基礎データとした。40

歳未満の若年者の子宮頸癌は、91.7%(11/12)

がHPV16あるいはHPV18陽性だったが、年齢と

ともにその陽性率は低下した。40歳代 62% 

(13/21)、50歳代38.1%(8/21)、60歳代38% 

(6/16)、70歳以上15.8% (3/19)であり、全体

では46%(41/89)であった。                    

これらの結果から、この新規治療法は

HPV16/18 陽性の若年子宮頸癌にも効果が期

待できることが示唆された。 
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