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研究成果の概要（和文）：発癌への内分泌学的異常の関与が示されているI型の子宮内膜癌において、内分泌学
的環境の評価を行った結果、従来からリスクファクターとして挙げられるプロゲステロンによる拮抗を受けない
エストロゲン過剰状態の他に、インスリン抵抗性、高プロラクチン(PRL)血症の存在が明らかとなった。それら
の分子生物学的特徴を解析した結果、I型の子宮内膜癌の特徴とは異なり、新たな子宮内膜癌の発癌経路の可能
性が示唆された。また、臨床的検討では、子宮を温存しホルモン治療を行った子宮内膜癌症例において、薬剤で
血中PRLを抑えることで、有意に良好な予後を得れることが示された。

研究成果の概要（英文）：Obesity and diabetes have been reported to increase the risk for endometrial
 carcinoma.  On the analysis of the endocrine profiles in these patients, we focused our attention 
on the existence of patients with high serum prolactin (PRL) levels.  We investigated the 
contribution of PRL to the endometrial carcinogenesis.  Although the patients with 
hyperprolactinemia presented the same characteristics as those of endometrial carcinoma, PTEN 
mutations were detected in a small proportion. PRL might be involved in endometrial carcinogenesis 
via another molecular alteration.
 We investigated the endocrinological contribution to the enhanced response to MPA in endometrial 
cancer. In MPA treatment for early endometrial cancer, improvement of IR and hyperprolactinemia can 
be expected to result in favorable outcomes.  

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮内膜癌　内分泌学
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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 

子宮内膜癌の発癌機構は、以前よりエスト

ロゲン依存性の I型と非依存性 II型に分類さ

れ、I 型では PTEN 遺伝子の異常がその発

生・進展に深く関与していることが知られて

いるが 1)、その詳細は未だに解明されていな

い。当施設で作成に成功した PTEN 不活化に

よる子宮内膜癌モデルマウスでは、エストロ

ゲンの漸減に伴って高率に発癌が認められ 2)、

エストロゲン依存性と提唱されてきた I 型の

子宮内膜癌の病態における内分泌学的関与

の再検討が必要と考えられた。この基礎研究

の結果に基づき、子宮内膜癌症例における内

分泌学的検査を行ってきた結果、子宮内膜癌

において血中 PRL 値が高値を示す症例が存

在することが明らかとなった。熊本大学医学

部附属病院産科婦人科で 2010 年から 2013

年までに治療を行った子宮内膜癌症例135例

の検討では、37 例(27.4%)に高 PRL 血症が認

められ、PRL を介した子宮内膜癌の発癌機構

の存在が疑われた。その中には子宮を温存し、

MPA による内分泌療法の後に、ドパミン作

動薬により PRL 産生の抑制を図り、妊娠成

立に至った例もあり、今後、症例の血 

中 PRL 値を評価することによって子宮内膜

癌の発症予防や治療に役立つ可能性が期待

できる 3)。一方、当施設で得られた術後検体

において、月経周期別のヒト正常子宮内膜に

おける PRL 受容体とエストロゲン受容体の

発現を検討した結果、同様の発現パターンが

認められた。この結果は PRL が PRL 受容体

を介してエストロゲン受容体の発現を調節

していることを示しており、同様のメカニズ

ムは黄体でも証明されている 4)。また、子宮

内膜の脱落膜では PRL が産生されているこ

とは既知の事実であり、PRL と子宮内 

膜との間には未だ解明されていない何らか

の相互作用が存在していることは明白であ

る。I 型の子宮内膜癌では II 型に比してエス

トロゲンレセプターや IGF-1 レセプターが

強発現していることが示されているが、これ

までの当施設での解析では PRL レセプター

の発現については差異が認められていない。

その一方で、PTEN と並んで I 型の子宮内膜

癌の発生・進展への関与が示されている Ras

のシグナル伝達経路の活性化には PRL の関

与が報告されている 5)。このことから、臨床

病理学的および分子生物学的に 2型に区別さ

れてきた子宮内膜癌において、PRL を含んだ

内分泌学的因子の関与を解析することで、病

理組織学、分子生物学的、および内分泌学因

子を包含した新たな子宮内膜癌の分類の概

念を提唱できる可能性がある。さらには、分

類された各型に特徴的な内分泌学的異常の

是正や、分子標的薬の使用を従来の治療法に

併行して行い、治療の個別化を行うことで、

より良好な予後が期待できる。 

 

２．研究の目的 

発癌への内分泌学的異常の関与が示され

ている I 型の子宮内膜癌において、内分泌学

的環境の評価を当施設で行ってきた結果、血

中プロラクチン(PRL)値が高値を示す症例の

存在が明らかとなった。このことを踏まえ、

子宮内膜癌の発癌機構における PRL の関与

を、他の内分泌学的異常とともに臨床研究お

よび基礎研究の両面から解析し、その病態を

明らかにすることを目的とする。さらに、解

析結果に基づき、病理組織学、分子生物学、

および内分泌学的因子を包含した新たな子

宮内膜癌の分類の概念を確立させ、分類され

た各型に特徴的な内分泌学的異常の是正や、

分子標的薬の使用を従来の治療法に併行し

て行い、治療の個別化を行うことで、より良

好な予後が期待できる新たな治療のストラ

テジー構築の可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

【臨床研究】 

当施設で加療を行う子宮内膜癌の臨床背

27.4 % 



景と内分泌学的プロファイリングの評価を

行うことで、子宮内膜癌への PRL を含めた

内分泌学的異常の関与を検討する。また、そ

れらと子宮内膜癌の発癌に関与する種々の

遺伝子異常との相関についても解析を行い、

分子生物学および内分泌学的因子を包含し

た新たな子宮内膜癌の分類の可能性を探求

する。妊孕能温存を目的として MPA 療法が

行われた症例では、ドパミン作動薬による高

PRL 血症の正常化やメトホルミンによるイ

ンスリン抵抗性改善により、その後の再燃が

抑制されるか否かについて経過観察を行う。

これらにより、子宮内膜癌の発生および治療

後の転帰における PRL を含めた内分泌学的

異常の関与を臨床的側面から明らかにする。 

【基礎研究】 

これまでの研究で、PRL は PRL 受容体の

下流に存在する Jak2-Stat経路を介し核内の

エストロゲン受容体および細胞膜に存在す

るエストロゲン受容体である GPR30 を活性

化していることが予想される。子宮内膜腺上

皮不死化細胞株および子宮内膜癌細胞株を

使用し、PRL 添加による増殖能の変化をこれ

らの PRL 受容体の下流シグナルのレベルで

解析し、PRL を介した子宮内膜癌の発癌・進

展機構を in vitro で解明する。さらに、当施

設で作成に成功した子宮内膜癌モデルマウ

スを用いて PRL 投与による腫瘍形成能を評

価した後に、ドパミン作動薬による抗腫瘍効

果を解析することで、高 PRL 血症で発症し

た子宮内膜癌における新規治療法としての

ドパミン作動薬の有効性を in vivo で証明す

る。 

 

４．研究成果 

初回および再燃例に対し当施設で施行し

た子宮内膜癌に対する MPA 療法について、臨

床経過に内分泌環境の推移を対比させ解析

することで、MPA の奏効率および治療後の再

燃に関与する内分泌学的因子の抽出を行っ

た。その結果、MPA 療法においては、肥満を

有してもインスリン抵抗性および高PRL血症

の改善により良好な転帰が期待できること

が示された。 

 

 

 

 

また、子宮内膜癌の発癌機構における PRL

の関与を明らかにすることを目的に基礎研

究を行った結果、高 PRL 血症を有する子宮内

膜癌では、タイプ 1と同様の臨床像を呈する

一方で、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。 
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成 27 年 8月 7－9日、岩手） 

病 理 症 例 検 討 会 「 臨 床 的 に

psammocarcinoma と判断したが、組織学的

に low-grade serous adenocarcinoma と診

断された卵巣癌の 1例」 
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