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研究成果の概要（和文）：子宮体癌の黄体ホルモン療法における治療感受性・抵抗性および再発を規定する因子
を同定することを目的とし、黄体ホルモン療法が施行された時系列検体を用いて、臨床病理学的検討とマルチオ
ミックス解析を施行した。黄体ホルモン療法施行88例を検討し、初回治療有効例は60例(68%)、無効例は28例(32
%)であった。有効60例中、再発なしは29例(48%)、再発ありは31例(52%)であった。再発31例中、2回目以降の有
効例は5例(16%)、 無効例は26例(84%)であった。以上より黄体ホルモン療法は、初回は68%に効果があるが、52%
で再発を認め、再発後の治療効果は16%と極端に低いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Objective: We aimed to identify the genetic alterations associate with 
resistance to progestin therapy for fertility-sparing treatment of endometrial cancer. Methods: 
Patients with AEH or G1 without myometrial invasion or extrauterine lesions who underwent progestin 
therapy (oral MPA administration 400－600 mg/day) were enrolled. We conducted comprehensive 
integrated analyses of genomic data with clinicopathological features. Results: Complete response 
(CR) rates and stable or progressive disease (SDPD) in the initial treatment groups were 68% and 32
%, respectively. In the initial treatment CR group, 52% patients recurred within 2-years. In the 
repeated treatment group, CR rates and SDPD rate were 16% and 84% respectively. In the time-course 
sample analyses, ESR1-activating mutations were indicated in progestin therapy resistance case.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体癌　黄体ホルモン療法　治療抵抗性　ゲノム解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、黄体ホルモン療法の対象になる類内膜癌はその全てがエストロゲン依存性の癌ではなく、抗エス
トロゲン効果を持つ黄体ホルモン療法のみでは限界があることが分子生物学的に示された。又、黄体ホルモン療
法の時系列検体を用いた解析では、PTEN、CTNNB1、CHD4、ARID5Bの変異、又は、エストロゲン受容体ESR1の活性
化変異の獲得が治療抵抗性となった時点で出現していた。以上より、妊孕性温存療法における治療層別化の必要
性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

子宮体癌（以下体癌）は我が国において年間約 11,120 例の新規症例（婦人科腫瘍委員会 2017

年患者年報より）があり、乳癌同様、近年急増している癌である。組織学的に約 80%が類内膜

癌で、エストロゲン依存性の癌であることが特徴の一つである。主な治療として子宮全摘術が標

準治療として行われている。しかし、年齢階級別罹患率（がん対策情報センター）上、以前は閉

経後に多い癌であったが、近年は 30 代より罹患数が増え、40 代より急増する癌に変わった。当

院でも若年（39 才以下）体癌数は 2004 年 3 例(2.6%)であったが、2015 年 29 例（13.2%）と症

例数上約 10 倍になり、このため、子宮を温存して挙児を希望する（妊孕性温存）患者が増えて

いる。しかし、現状では、妊孕性温存療法として、抗エストロゲン効果を持つ黄体ホルモン療法

のみが行われており、個別化治療法は確立されていない。一方、乳癌では、性ホルモン受容体の

発現等を指標とした、個別化治療が既に導入されている。また、乳癌における抗エストロゲン療

法抵抗性の機序については、包括的ゲノム解析研究が行われており、その結果として、エストロ

ゲン受容体 ESR1 の活性化変異の獲得や、PTEN 欠損などの PI3 キナーゼ経路の活性化等が報

告されている。異型内膜増殖症と体癌（類内膜癌）の黄体ホルモン療法の奏効率(CR+PR)は 86%

と 75%であるが、再発率は 23%と 35%1)で、無増悪期間の中央値は 35 ヶ月 2)と短い。このため

本来の目的である妊娠成立に至らない症例が 93%にも及ぶ 2)。  

このような背景のもと、体癌の妊孕性温存を目的とした、黄体ホルモン療法に対する治療

抵抗性と再発を規定する因子を同定し、治療抵抗性にかかわる関連分子を標的とした新規治療

法をみつけることで妊孕性温存効果を高めることは喫緊の課題である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、体癌における黄体ホルモン療法の治療感受性・抵抗性および再発を規定する因子

を同定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

黄体ホルモン療法が施行された体癌症例（異型内膜増殖症と類内膜癌G1）において、治療

前及び治療後感受性または抵抗性となった組織検体と、再発した症例では、再発前後の組織検体

を採取し、同一症例の経時的なマルチサンプリングによるゲノム・エピゲノム情報のマルチオミ

ックス解析(エクソーム/メチローム/トランスクリプトーム解析)を行う。 

各種倫理指針等を遵守した上で、本研究を遅滞なく実行する体制を構築し各種倫理指針を遵守

するための手続きを取得した上で、以下の(1)-(4)の研究計画を設定する。 

(1) 時系列臨床検体・臨床病理情報収集 

(2) 検体調製：マルチオミックス解析用の DNA/RNA 抽出 

(3) マルチオミックス(エクソーム/メチローム/トランスクリプトーム)解析 

(4) 情報解析・統合解析 

 

４．研究成果 

(1) 2000 年から 2016 年の 17 年間に黄体ホルモン療法が施行され、治療終了後２年以上経過観

察可能であった 88 例を検討した。表 1 に黄体ホルモン療法の適格基準と方法を示す。 

 



(2) 臨床病理学的背景 

年齢：21-47 歳（中央値

35 歳）、経過観察期間：

28-220ヶ月（中央値 121

ヶ月）、結婚歴：既婚 62

例、未婚 26 例、病理診

断：高分化型類内膜癌

（G1）70 例、異型内膜

増殖症 18 例、再発回数：

１回 23 例、２回 7 例、

3 回 1 例。 

 

(3)黄体ホルモン療法

(以下 MPA 療法)の効果により以下の４群に分類し時系列検体にて評価した。 

① CR 群: 初回 MPA 療法にて病変が消失し、2 年以上再発なし。 

② CR 再発群: 初回 MPA 療法にて病変が消失したが、 2 年未満に再発あり。2 回目 MPA 療

法にて病変が消失し、2 年以上再発なし。 

③ CRPD 群: 初回 MPA 療法にて病変が消失したが、 2 年未満に再発あり。 2 回目 MPA 療

にて病変が不変又は増悪した。又は、2 回目 MPA 療法にて病変が消失したが、2 年未満に

再発あり。 

④ SDPD 群: 初回 MPA 療法にて病変が不変又は増悪した。 

(CR: complete remission, PD: progressive disease, SD: stable disease） 

図 1 に MPA 療法 88 症例の治療効果別経過を示す。 

   MPA 療法施行 88 例中、

初回 MPA 療法の有効例は

60 例(68%)、初回 MPA 療

法にて病変が不変又は増悪

した無効例(SDPD群)は28

例 (32%)であった。初回

MPA 療法有効 60 例中、２

年以上再発しなかった CR

群は 29 例(48%)であった。

初回 MPA 療法にて病変が

消失したが、 2 年未満に再

発を認めた症例は 31 例

(52%)であった。この再発

した 31 例中、2 回目 MPA 療法にて病変が消失し、2 年以上再発を認めなかった CR 再発群は 5

例(16%)、 2 回目 MPA 療法にて病変が不変又は増悪した。又は、2 回目 MPA 療法にて病変が

消失したが、2 年未満に再発を認めた CRPD 群は 26 例(84%)であった。 

以上より MPA 療法は、初回は 68%に効果があるが、52%で再発を認め、再発後の治療効果が２

年以上継続する率は 16%と極端に低いことがわかった。  

 



 (4). 初回MPA 療法有

効例において、 CR 群

８例、初回は治療感受

性であったが、再発し、

再発後も治療感受性で

あった CR 再発群 5 例、

再発後治療抵抗性とな

った CRPD 群 15 例、

初回 MPA 療法無効で

あった SDPD 群 15 例

の時系列検体によるエ

クソーム解析を施行し

た。一部の症例でメチ

ロームとトランスクリ

プトーム解析も追加し

た。 

 

(5). 抗エストロゲン効

果を示す MPA 療法の

対象になる類内膜癌

は、その発癌過程で前

癌病変とされる内膜増

殖症を経てエストロゲ

ンが関与して癌化する

もの(group 1)と、 エス

トロゲンが関与せず de 

novo に発生する癌

(group 2)の２種類が存

在することを報告した

3)（図 2）。 又、類内膜

癌の約半数がエストロ

ゲンが関与せず de 

novo に発生する癌で

あったことも報告し

た。 

 

 (6). MPA 療法の時系

列検体を用いた解析で

は、図 3 に示すように

PTEN、 CTNNB1、 CHD4、 ARID5B の変異等が治療抵抗性となった時点で出現した。又、

図 4 に示すようにエストロゲン受容体 ESR1 の活性化変異(Y537S)の獲得が治療抵抗性となった

時点で出現した。 



以上より、MPA 療法の対象になる類内膜癌はその全てがエストロゲン依存性ではなく、抗エ

ストロゲン効果を持つ黄体ホルモン療法のみでは限界があることが分子生物学的に示された。

又、MPA 療法中に ESR1 の活性化変異の獲得により耐性が生じることも確認された。本研究結

果より、妊孕性温存療法における治療層別化の必要性が示された。 
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