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研究成果の概要（和文）：我々は子宮体癌と卵巣癌（特に明細胞腺癌）において、癌特有のシグナル伝達経路の異常に
着目し、新規分子標的治療薬の有効性とそのバイオマーカーについて新たな知見を得た。
1. 子宮体癌、卵巣明細胞腺癌において、PI3K経路を阻害する薬剤（PI3K/mTOR同時阻害剤）の有効性を示した。治療効
果を予測するうえで、がん遺伝子KRAS変異陰性やがん抑制遺伝子TP53の変異陰性が有用であることを明らかとした。
2．子宮体部・卵巣同時発生癌において、ゲノム解析により正確な診断と予後予測が可能であることを解明した。また
、子宮体癌においてCyclin D1変異やDNA修復経路異常が重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated a novel molecular targeted therapeutics and its predictive biomarker
s in endometrial and ovarian clear cell adenocarcinomas, on basis of the aberrant signaling pathways in th
ese cancers.
1. We found that a PI3K pathway inhibitor (dual PI3K/mTOR inhibitor) is effective in endometrial and ovari
an clear cell adenocarcinomas. Furthermore, mutational status of KRAS and TP53 was indicated as predictive
 biomarkers to the PI3K/mTOR inhibitor.
2. We revealed that genome-wide analyses, including single nucleotide polymorphism arrays, are useful for 
both diagnosis and prediction of prognosis in synchronous endometrial and ovarian carcinomas. In addition,
 we reported that activation of cyclin D1 and disruption of DNA repair pathways play important roles in en
dometrial cancer.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 子宮体癌　卵巣癌　分子標的治療　ゲノム解析　バイオマーカー　PI3K　cyclin D1　DNA修復

外科系臨床医学・産婦人科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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、実際に臨床応用されている
分子標的治療薬はなく、PI3K 経路の阻害薬
の有効性や、その効果を予測するバイオマー
カーも明らかではなかった。また、卵巣明細
胞腺癌でも同経路の活性化をもたらす、
PIK3CA の活性型遺伝子変異が高頻度であ
ることが報告され、子宮体癌との共通性が考
えられた。 
 子宮体癌においてゲノム不安定性（染色体
コピー数異常やマイクロサテライト不安定
性）の意義は知られていたが、実地臨床への
応用には至っていない。また、子宮体癌にお
ける Ras-PI3K 経路以外のシグナル伝達経路
の異常も未解明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
 主たる目的は以下の 2 点である。一つは、
子宮体癌、卵巣明細胞腺癌において、PI3K
経路阻害剤の抗腫瘍効果を調べ、その有効性
と効果を予測するうえで有用なバイオマー
カーを解明することである。 
 もう一つは、PI3K 経路以外に子宮体癌で
重要な役割を果たすシグナル伝達経路の異
常を探索し、新たな治療標的を同定するとと
もに、ゲノム診断の有用性を臨床検体で示す
ことである。 
 
３．研究の方法 
（１）子宮体癌細胞株（16 株）と卵巣
癌細胞株（16 株）（卵巣明細胞腺癌株
を 9 株含む）を解析に用いた。PI3K
経路阻害剤として、PI3K/mTOR 同時
阻害剤 (NVP-BEZ235 または DS-7423)
をこれらの細胞株に添加し、増殖抑制
や細胞死に関わる Phenotype を観察
した。皮下移植ヌードマウスモデルを
用いて、in vivo における効果も検証し
た。DNA 修復経路に異常を有する癌細
胞を狙い撃ちにした分子標的治療薬と
して、PARP 阻害剤を子宮体癌株に添
加し、その有効性を検討した。  
 
 
（２）倫理委員会の承認のもと同意が
得られた手術検体を用いた解析を行っ
た。子宮体癌 88 例において Cyclin D1
の 遺 伝 子 変 異 を PCR-Direct 
sequencing 法にて解析した。子宮体部
卵巣同時発生癌 5 例について、SNP 
(Single Nucleotide Polymorphism) 
Array 法により染色体コピー数異常を
調べ、遺伝子変異検索とあわせて、そ
の有用性を検討した。 
 
４．研究成果 

（１）子 宮 体 癌 細 胞 株 に お い て 、
PI3K/mTOR 同時阻害剤 (BEZ235)が
mTOR 単独阻害剤 (RAD001)と比べ、
高い抗腫瘍効果を示すことを明らかと
した (表 1)。また、その効果を予測する
うえで、KRAS 変異に異常がないこと
と PTEN 変異陽性であることが、有効
性を予測するバイオマーカーとして有
用であることを報告した (表 1)。また、
in vivo に お い て も 、 BEZ235 を
40mg/kg の連日経口投与により、ヌー
ドマウス皮下移植腫瘍の増殖抑制効果
が認められた（図 1）(PLoS One, 2012)。 

図 1 ヌードマウス皮下移植モデルにお
ける BEZ235 による腫瘍増殖抑制効果  
 
 
(2) 卵巣明細胞腺癌９細胞株において、
PI3K/mTOR 同時阻害剤の DS‐7423 を添
加したところ、濃度依存的に全細胞株で腫
瘍増殖抑制効果を示し、卵巣漿液性腺癌株
よりも有意に感受性高かった。皮下移植ヌ
ードマウスモデルにおける in vivo 実験で
も、DS-7423 は濃度依存的に有意に腫瘍増
殖を抑制した。また、156nM 以上の濃度を
添加した際にアポトーシス誘導が確認され
た。アポトーシス誘導細胞は、TP53 変異
を有さない株で有意に比率が高く、
DS-7423 添加により、TP53 依存性アポト
ーシスを制御する遺伝子（TP53AIP1, 
PUMA)の発現が誘導されることが明らか
となった(図 2)。以上より、TP53 変異陽性
率が低く、PI3K 経路の活性化が高頻度で
あ る 卵 巣 明 細 胞 腺 癌 に お け る 、
PI3K/mTOR 同時阻害剤の有効性が示され
た(PLoS One, 2014)。 

表１. 子宮体癌細胞株13株における遺伝子変異・増幅の有無と阻害剤の抗腫瘍効果

PIK3CA PTEN K-Ras BEZ235 RAD001
HEC-116 変異 変異 19 6
HEC-6 変異 変異 19 400
HEC-59 変異 変異 24 220
HEC-88 変異 変異 44 440
AN3CA 変異 20 14
Ishikawa 遺伝子増幅 変異 30 50
HEC-151 変異 51 130
HEC-108 変異 55 730
RL95 変異 90 >1000
HEC-1B 変異 変異 220 200
HHUA 変異 変異 変異 250 >1000
KLE 遺伝子増幅 110 >1000
HEC-50B 遺伝子増幅 遺伝子増幅 100 >1000

BEZ235:PI3K/mTOR同時阻害剤、RAD001:mTOR単独阻害剤

IC50 (nM )

KRAS正常かつ
PTEN変異陽性群
BEZ235に感受性
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分類
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