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研究成果の概要（和文）：若年体癌・異型増殖症患者297例に妊孕性温存療法では、病変消失率は異型増殖症131
例：98.5%、類内膜癌G1例160例：91.9%、G2例6例：100%であったが、子宮内再発率はそれぞれ55%、83%、75%で
あった。妊娠は87名、延べ138回で103名の生児を得た（妊娠率は45%）。35-39歳台までは35-75%の妊娠率を示し
たが、40歳代以降では体癌例で5%に低下した。反復治療でも良好な病変消失率と妊娠率が得られた。多嚢胞性卵
巣、月経不整周期、hMLH1蛋白発現低下などが再発上昇と関連していた。制御性T細胞と、分化度、MSI、黄体ホ
ルモン感受性との関連についてはデータ解析中である。

研究成果の概要（英文）：We performed fertility-preserving MPA therapy for young patients with 
endometrial cancer (EC) and atypical endometrial hyperplasia (AEH). Tumor disappeared in 98.5% in 
131 AEH cases, 91.9% in 160 G1 EC cases, 100% in 6 G2 EC cases. Tumor relapsed in uterine cavity in 
55%, 83%, 75%, respectively. Pregnancy was obtained in 87 cases. In total, 138 times pregnancies and
 103 live-birth children were obtained, and the pregnancy rate was 45%. The pregnancy rates by age 
and pathological types were 35 to 75% under 40 years in both AEHC and EC patients, however, EC 
patients in age 40 or more showed 5% pregnancy rate. Repeated MPA therapy after recurrence showed 
high tumor disappearance rate and pregnancy rate as well as after initial MPA therapy. The 
clinicopathological factors such as polycystic ovary, irregular menstrual cycle, low expression of 
hMLH1 were associated with elevated recurrence rate. The data regarding regulatory T cells and 
sensitivity for progesterone are now in analysis.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体癌　腫瘍免疫　黄体ホルモン療法　化学療法　MMR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
若年子宮体癌例で妊娠を断念し標準治療の子宮全摘を行うかどうか悩む患者は多い。本研究では、国内の単独施
設としては最多数の妊孕性温存療法成績（病変消失率、子宮内再発率、妊娠率、年齢別妊娠率、分娩後再発率、
再発後再治療における病変消失率、妊娠率など）を明らかにしたことで、治療の客観性が治療選択の上で役立つ
と期待される。さらに、黄体ホルモンに対する感受性を規定する因子、再発に関与する因子、再発治療の病変消
失に関わる因子なども示し、再発治療の安全性、有効性を示した。再発後の治療選択にも役立つ情報と判断され
る。
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１．研究開始当初の背景 
子宮体癌の発生機序としてマイクロサテライト不安定性（Microsatellite Instability, MSI）が

指摘され始めている。体癌が家族性非腺腫症性大腸癌 (HNPCC)関連腫瘍の中で大腸癌に合併
する頻度が最も高い癌腫であり、体癌症例では約30％もの高頻度にMSI陽性であることより、
体癌発症に MSI の関与が考えられるがまだ解明されていない。 
そこで平成 13 年度科学研究費補助金、特定領域 C「分子疫学的解析による遺伝性子宮内膜癌

の病態解明」にて、MSI 解析と臨床病理学的研究を婦人科領域にて開始し、DNA ミスマッチ
修復（MMR）遺伝子の蛋白発現変化などについての evidence を蓄積し、子宮体癌では大腸癌
同様にMSI解析が家族性内膜癌症例の screeningと予後推定において有用であることを確認し
た。また、平成 15-16 年基盤研究 C「子宮内膜癌におけるマイクロサテライト不安定性と抗癌
剤感受性との関連」にて、発現機序が MMR 遺伝子のメチル化という epigenetic な変化、また
遺伝子変異によるもので、体癌では大腸癌と異なり、hMLH1 のメチル化・遺伝子変異、hMSH6
の遺伝子変異が重要であることを確認した（Cancer Genet Cytogenet, 2003）。さらに、抗癌
剤感受性検査により、MSI 陽性例では MSI 陰性例に比してシスプラチン感受性が有意に低い
事実を、また臨床病理学的には有意に分化度が低く、リンパ節転移頻度が高い事を明らかにし
た（日本産科婦人科学会雑誌, 57:1673-1682, 2005）。また体癌細胞株を CDDST 法（抗癌剤感
受性検査）にて検索し、細胞周期 check point 因子である CHFR 遺伝子のメチル化がタキサン
高感受性と相関する傾向を認めた（Anticancer Res, 2006)。さらに、平成 17-18 年度科学研究
費補助金、基盤研究 C「子宮内膜癌における DNA ミスマッチ修復異常と抗癌剤・黄体ホルモ
ン剤感受性との関連」にて、体癌由来培養細胞株を用いて、hMLH1 の promoter 領域のメチ
ル化を脱メチル化することにより抗癌剤シスプラチンへの感受性が著明に改善されることを確
認した（Oncol Rep, 2006）。加えて、CHFR の promoter 領域のメチル化を脱メチル化するこ
とにより抗癌剤パクリタキセルへの感受性が著明に改善することを確認した。このように MSI
の原因である DNA ミスマッチ修復遺伝子や細胞周期 check point 因子である遺伝子の発現調
節を行うことで子宮体癌治療における抗癌剤感受性を亢進させ、治療効果の向上に寄与し得る
可能性を初めて示した。また我々は体癌の術後化学療法の有用性について、本邦の多施設共同
無作為比較化第Ⅲ相試験結果を、2005 年の ASCO にて報告した(J Clin Oncol, 2005(abstract), 
Gynecol Oncol, 2008）。加えて、内分泌学的治療に関して、近年多数例の症例を蓄積し、世界
でも有数の治療成績を上げている。2006 年 10 月の国際婦人科癌会議にて、黄体ホルモン療法
後に約 50%の症例が子宮内再発をきたす中で、再発後に黄体ホルモン療法を繰り返し、妊娠出
産例を 18 例経験し若年早期体癌における黄体ホルモン療法の反復投与が安全でかつ有効であ
ることを世界で初めて多数例の症例に基づき報告した(Int J Gynecol Cancer, 2006）。また治療
後再発の危険性に対する独立予後因子として、排卵障害に伴うエストロゲン過剰刺激と、DNA
ミスマッチ修復機構異常に関与する癌家族歴の 2 点が抽出され、化学療法のみでなく黄体ホル
モン剤の治療効果にも MSI が関与することが明らかとなった(XIth Meeting of European 
Society of Gynaecol Oncology, 2007 にて発表）。また、単一施設として世界で最多の若年体癌
の妊孕性温存黄体ホルモン療法成績を報告している(15th biennial meeting of International 
Gynecologic Cancer Society, 2014）。また、腫瘍免疫の観点から Cox（Cyclooxygenase）-2、
FOXP3 という制御性 T 細胞（Treg）特異的マーカー分子、細胞障害性 T 細胞のマーカーで
ある CD8 の発現などの発現を検索し、Treg の浸潤が多い症例は低分化癌や進行癌で有意に多
く予後が不良であること、Treg/CD8 比が高い症例では予後が不良であることを見いだした
（Yamagami et al. Int J Gynecol Cancer 2011）。 
 

２．研究の目的 
増加の一途を辿る子宮内膜癌の発生機序には、エストロゲン刺激、p53、K-ras 等の遺伝子異

常に加えて、我々はマイクロサテライト不安定性（Microsatellite Instability, MSI）、hMLH1
のメチル化・遺伝子変異、hMSH6 の遺伝子変異 CHFR 遺伝子のメチル化 hMLH1 の promoter
領域のメチル化が抗癌剤感受性と関連があることを報告してきた。また腫瘍免疫の局所免疫寛
容の観点から、Cox（Cyclooxygenase）-2 ならびに制御性 T 細胞に着目し、FOXP3 という制
御性T細胞特異的マーカー分子の発現が予後不良の低分化腺癌において有意に亢進している所
見を見いだした。そこで今回我々は、FOXP3 発現制御性 T 細胞と、分化度、MSI、抗癌剤感
受性、黄体ホルモン感受性との関連を明かにし、抗癌剤・黄体ホルモンの感受性を予測し、オ
ーダーメード治療戦略を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
臨床症例にて、MSI 検索、MMR 蛋白発現、MMR 遺伝子生殖細胞変異、特に hMLH1 遺伝

子の promoter 領域のメチル化検索などと、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）：CD4、CD8 による免疫
組織化学にて TIL の腫瘍周辺への homing を検索し、MSI 症例において腫瘍にて局所的腫瘍免
疫反応が働いているか検索する。また、制御性 T 細胞を FOXP3 発現の観点から免疫組織化学
にて浸潤部位における分布を確認する。 
 
 



４．研究成果  
研究代表者が所属する施設では、新規の妊孕性温存治療を年間約 20例の若年体癌・異型増殖

症患者に対して施行している。該当する研究期間における新規症例 50例を加えて現在 312 例と
なり、単一の組織ではこれを上回る治療例報告は世界中にない。現在、297 例の時点での成績
をまとめ、国際学会で発表した（2018 年 9 月、IGCS、京都）。 
主な治療成績を以下に示す。高容量黄体ホルモン療法による病変消失率は、異型増殖症

AEHC131 例：98.5%、類内膜腺癌 G1例 160 例：91.9%、また充実性増殖部分が 20%未満で、G1 に
近い G2症例 6例：100%であった。いずれも高率な寛解率が得られている。しかしながら、子宮
内再発率は病変消失後 5年にて、AEHC 例：55%、G1 例：83%、G2 例：75%と高値であった。妊娠
例の総数は 87名で延べ 138 回（2名妊娠中）で 103 名の生児を得た。MPA 治療にて寛解した症
例のうち、既婚ですぐの挙児希望がある患者での妊娠率は 45%を越える。しかしながら、子宮
内再発率は腺癌例で 5年時に 83%、異型増殖症で 60%であり、高率な子宮内再発率を呈し、また
妊娠・分娩まで至った経過良好な患者においても、妊娠終了後、5 年時での子宮内再発率は、
腺癌で 59%、異型増殖症で 36%であった。また、分娩にて生児を得られた場合は、有意に再発率
が低いことが示された。このような分娩後の臨床データはまだ世界中で報告されていない。年
代別と病理組織ごとに妊娠率を算出したところ、35-39 歳台までは異型増殖症例、体癌例はと
もに 35-75%の妊娠率を示したが、40 歳代以降では体癌例の妊娠率が 5%に低下したことを、世
界で初めて報告した。 また、初回 MPA 療法と比較し、再発後の反復 MPA 療法においても良好な
病変消失率が認められ、G1例において反復治療後妊娠率も初回 MPA 療法後妊娠率とほぼ同等の
成績であったことを発表した（Yamagami et al. J Gynecol Oncol 2018）。 
 病変消失と再発に関与する臨床病理学的因子としては、多嚢胞性卵巣、月経不整周期、hMLH1
蛋白発現低下、Lynch 症候群関連癌の家族集積性などが有意に子宮内再発上昇と関連している
ことが確認されている。病変消失奏効率に関しては、多嚢胞性卵巣、癌家族集積性、病理組織
型（腺癌）が初回治療においては有意に治療効果不良と関連していたが、再発時の治療効果に
関してはいずれも有意な治療効果不良因子となり得なかった（J Gynecol Oncol 2018）。 
腫瘍免疫の観点では、進行子宮体癌において発現している COX-2 はその腫瘍免疫を抑制する

ことで予後を悪化させ、逆に MSI 陽性は腫瘍免疫を賦活化させることで予後を改善しているこ
とを見出している。FOXP3 発現制御性 T 細胞と、分化度、MSI、抗癌剤感受性、黄体ホルモ
ン感受性との関連についてはデータ解析中である。 
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