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研究成果の概要（和文）： 

我々は子宮体癌における Ras-PI3K 経路の活性化に着目し、その活性化に関わる因子を網羅的

に解析した。また、本経路を阻害する mTOR 阻害剤の抗腫瘍効果を子宮体癌細胞株で検証した。 

 

1. 癌遺伝子 AKT1 (E17K)の変異を子宮体癌において初めて報告した。AKT1 (E17K)変異は子

宮体癌臨床検体89例中2例(2.2％)にみられ、この2例はいずれも他のPI3K関連遺伝子(PIK3CA, 
PTEN および K-Ras)に変異を有さなかった。 

 

2．我々は 31 例の子宮体癌検体において染色体不安定性、マイクロサテライト不安定性（MSI）、

さらには Ras-PI3K 経路の遺伝子変異を含めて、網羅的なゲノム解析を施行した。染色体コピ

ー数異常を 5 か所以上で有するもの（CIN-Extensive）は 29％にみられ、1-4 か所

（CIN-Intermediate）は 55％、コピー数異常なし（CIN-Negative）は 16％であった。MSI 陽性

は CIN-Extensive 症例において頻度が低い傾向があった。多変量解析の結果、CIN-Extensive

は独立した予後不良因子であることが明らかとなった。Ras-PI3K 経路に関連した遺伝子発現異

常は、ゲノム不安定性の種類によらず、子宮体癌において極めて高頻度にみられることを証明

した。 

 

3. Ras-PI3K 経路を標的とした分子標的治療薬として、子宮体癌 13 株に対して mTOR 阻害剤

RAD001 (eveolimus)を添加した。MTT アッセイにて、細胞増殖抑制能が確認され、特に

K-Ras/PTEN/PIK3CA のいずれかが変異陽性である 11 株のうち、10 株で感受性が高かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

We elucidated various factors involved in the Ras-PI3K pathway activation 
through genome-wide comprehensive survey in endometrial carcinomas. In addition, we 
evaluated anti-tumor activity of an mTOR inhibitor in endometrial cancer cell lines. 
   
1. We published the first report showing oncogenic mutation of AKT1 (E17K) mutation in 
endometrial cancer samples. We detected AKT1 (E17K) mutations in two out of the 89 
endometrial carcinomas (2.2%). These two AKT1 mutant tumors do not possess any other 
mutations in PIK3CA, PTEN and K-Ras in the Ras-PI3K pathway. 
 
2. We performed a comprehensive genomic survey in 31 endometrial carcinomas for 
chromosomal imbalances, microsatellite instability (MSI) status and mutational status 
in the Ras-PI3K pathway genes. We detected five or more copy number changes (classified 
as CIN-extensive) in 29%, one to four changes (CIN-intermediate) in 55%, and no changes 
(CIN-negative) in 16%. Positive MSI was less common in CIN-extensive tumors, compared 
with CIN-intermediate/negative tumors. Multivariate analysis showed that CIN-extensive 
is an independent poor prognostic factor. We demonstrated that genomic alterations in 



the Ras-PI3K pathway are remarkably widespread in endometrial carcinomas, regardless of 
the type of genomic instability. 
 
3. We added RAD001 (everolimus, an mTOR inhibitor) to 13 endometrial cancer cell lines. 
We confirmed by MTT assay that RAD001 suppressed cell proliferation in these cells, 
especially in ten out of the eleven cell lines with mutations of PIK3CA, PTEN and/or K-Ras 
in the Ras-PI3K pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮体癌において Ras-PI3K（フォスフ
ァチジルイノシトール３-キナーゼ）経
路は Ras や PIK3CA の活性型遺伝子変異、
癌抑制遺伝子 PTEN の機能喪失型変異に
よる活性化が知られているが、AKT1 遺伝
子変異の有無は明らかでなかった。また、
PI3K 経路活性化機序と染色体不安定性
Chromosomal Instability (CIN)による
染 色 体 コ ピ ー 数 異 常 (Copy Number 
Alterations;CNA)との関連も知られて
いない。子宮体癌ではマイクロサテライ
ト(MSI)不安定性が約 20％に存在するこ
とが知られているが、CIN との関連も不
明であった。子宮体癌における mTOR 阻
害剤の抗腫瘍効果も未報告である。 
 
２．研究の目的 
 今回、子宮体癌において、AKT1 遺伝子
変異を含む、種々の PI3K 経路関連遺伝
子変異の探索、Ras-PI3K 経路活性化機序
の解明とゲノム不安定性との関連、CIN
と MSI との相関、子宮体癌における分子
生物学的な予後不良因子の同定、を研究
の目的とした。また、PI3K 経路の重要性
を明らかとするため、下流の mTOR 経路
を阻害する RAD001 の抗腫瘍効果を明ら
かとすることも目的とした。 
 
３．研究の方法 
 （１）倫理委員会の承認のもと同意が

得られた子宮体癌 89 例において AKT1 遺
伝子変異を PCR-Direct sequencing 法に
て解析した。また、他の PI３K 経路関連
遺伝子 K-Ras, PTEN, PIK3CA との共存に
ついても検討した。 
 （２）上記のうち 31 例において、SNP
タイピングアレイ (50K/250K)を行い、
染色体コピー数異常を網羅的に解析し
た。PI3K 経路に関わる、PTEN/ 
PIK3CA/K-Ras/NF1 領域のコピー数異常
についても検討した。また、マイクロサ
テライト不安定性についても、５つのマ
イクロサテライトマーカーを用いて検
証した。 
（３）RAD001 を子宮体癌細胞株 13 株に
添加し、細胞増殖に与える影響を検証し
た。 
 
４．研究成果 
（１）子宮体癌に AKT1 の遺伝子変異をが
存在することを初めて報告した (Br J 
of Cancer, 2009)。変異部位は他の癌種
と同じであり、一塩基変異により、17
番アミノ酸がグルタミン酸からリシン
に置換されていた（E17K）（図１）。頻度
は子宮体癌の 2％であった。 
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 （２）染色体コピー数異常（Copy number 

alterations; CNA）を 5 ヶ所以上に有す
る CIN-extensive 群は、子宮体癌の 31
例中 9 例（29％）を占めていた。CNA が
1-4 か所の CIN-intermediate は 17 例
（55％）、CNA なし（CIN-negative）は 5
例 (16 ％ ) で あ っ た （ 図 ２ ）。
CIN-extensive 群は、臨床進行期、分化
度、筋層浸潤、リンパ節転移といった臨
床病理学的な因子との相関はみられな
かったにも関わらず、予後不良であるこ
とが明らかとなった（図 3）。多変量解析
の結果、CIN-extensive のみが独立した
予後不良因子であることを見出した。
(Oncogene, 2010)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）マイクロサテライト不安定性は、
CIN の程度と逆相関する傾向がみられた。 

 （４）CIN-extensive 群では 86％におい
て、PTEN や NF1 の欠失、PIK3CA、K-Ras
のコピー数増加のいずれかの CNAを有し
ていた。一方、 CNA が 4 ヶ所以下の
CIN-low 群の 86％で、PTEN/PIK3CA/K-Ras
のいずれかの遺伝子変異が陽性であっ
た。 

 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 以上の結果より、子宮体癌においてゲ
ノム不安定性の種類（マイクロサテライ
ト不安定性か染色体不安定性か）が、腫
瘍の Aggressiveness を規定する因子の
一つであることが示唆された。また、ゲ
ノム不安定性の種類により、変異か CNA
かの機序は異なるものの、子宮体癌にお
いて、Ras-PI3K 経路の遺伝子発現異常は
ほぼ全例で存在することが初めて明ら
かとなった（表１）。 
 
表１ 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  

  
  

 （５）RAD001(50nM)投与により(図４)、１３
株中 10 株において 30～60％の細胞増殖抑制
が確認されたが（感受性群）、3株での増殖抑
制は 30％以下であった（抵抗性群）。AKT 上
流遺伝子変異陽性株は、11 株中 10 株で感受
性群であった（図 5）。変異陰性 2株はいずれ
も抵抗性群であった。感受性株において、

 
 
 
 
 
 



4E-BP1と S6のリン酸化はRAD001濃度依存性
に抑制された。 
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図５ (PIK3CA/PTEN 変異細胞株；Hec116） 
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〔その他〕 
ホームページ等 
 
http://go.umin.jp/ 
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