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研究成果の概要（和文）：近年、多剤耐性癌では遺伝子発現が異なることが示されていることか

ら、抗癌剤耐性を示して予後不良なタイプ２子宮体癌に対する各種制癌剤の感受性について発

現マイクロアレイを基に解析した。臨床使用されている各種薬剤の感受性は低いものの、代謝

拮抗剤のフルダラビンや分子標的薬であるテムシロリムスの感受性は高く、同様のスコアパタ

ーンを示した子宮体癌細胞株 HEC1Aを用いてフルダラビンの感受性効果を見たところ、試験管

内でもマウスの治療実験でも有意に腫瘍増大が抑えられた。以上より、難治性のタイプ２子宮

体癌に対する創薬にバイオインフォマティクスが有効である可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Endometrial cancer, one of the most common gynecologic 

malignancies, is increasing in Japan, nearly doubling over the last decade. High grade 

disease patients are often resistant to conventional chemotherapy with platinum agents; 

therefore discovery of efficacious new drugs in this setting is required to benefit 

chemo-refractory cases. Through bioinformatic analysis using the NCI60 panel of cell lines 

with in vivo endometrial cancer data (GSE2109) and in vitro data (GSE25458), we at first 

calculated susceptibility scores to identify candidate drugs for chemo-refractory cases.  

Fludarabine and Temsirolimus showed higher susceptibility scores in high grade cases 

compared with cisplatin, doxorubicin, and paclitaxel. Fludarabine significantly inhibited 

cell proliferation and increased apoptosis in the cisplatin-resistant endometrial cancer cell 

line, HEC1A, relative to HEC50B (p<0.001). Fludarabine treatment also enhanced Caspase 

3/7 activity in HEC1A relative to HEC50B cells (p<0.001), and inhibited the growth of 

HEC1A xenograft tumors relative to cisplatin (p<0.05). Conclusions: These results support 

that identification and use of genomic signatures can lead to identification of new 

therapeutic candidates that may prove beneficial to chemo-resistant cases. Fludarabine 

may be useful in targeting high grade, chemo-refractory endometrial cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮体癌は欧米の婦人科悪性腫瘍の最多
病因であるだけでなく、日本でも新規患者数
がこの 10 年で倍増し、進行例や高リスク例
も多く経験される。組織型は子宮体癌の主要
予後因子であり、エストロゲン非依存性に発
生する Type2 子宮体癌、すなわち漿液性腺癌
や低分化型類内膜腺癌は再発高リスク群と
して術後化学療法が推奨されるが奏功しな
いものも多く、依然その予後は不良である。
近年、多剤耐性癌では遺伝子発現が異なるこ
とが示されており、抗癌剤耐性で予後不良な
Type2子宮体癌特有の遺伝子発現パターンを
解明し個別化治療を確立することが子宮体
癌全体の予後改善には不可欠と考えられ、遺
伝子解析をもとに多剤耐性子宮体癌に有効
な薬剤の探索を開始した。 

 

２．研究の目的 

Type2 子宮体癌の遺伝子発現を Type1 子
宮体癌との比較解析をもとに多剤耐性子宮
体癌に有効な薬剤を探索し、実地臨床に応用
すること。 

 
３．研究の方法 

 文書同意下に当科で治療を行った子宮体
癌患者の予後や化学療法感受性を後方視的
に検証し、再発リスクの低・中・高ごとに化
学療法の有効性を検証した。ウエブ上で公開
されている 60種類の細胞株についてのマイ
クロアレイデータと薬剤感受性情報をもつ
統合データベース NCI60および子宮体癌発現
マイクロアレイデータである GSE2109を用い
て候補薬剤を抽出し、感受性スコアを子宮体
癌の組織型別に算出した。さらに当科で所有
する子宮体癌細胞株 20株についても発現マ
イクロアレイから感受性スコアを算出した。
シスプラチン・ドキソルビシン・パクリタキ
セルへの感受性スコアが高いものを感受性
株として、また低いものを難治性株として選
択し、in vitroで WSTアッセイとアポトーシ
スアッセイを行い、候補薬剤の増殖抑制およ
び細胞死誘導効果を検討した。さらにマウス
皮下腫瘍モデルにシスプラチンと候補薬剤
を投与し、in vivoでの腫瘍増殖抑制効果も
比較検討した。 
 
４．研究成果 
 2010 年まで
に当科で治療
を行った子宮
体癌 262 例の
うち再発高リ
スク群 94 例では、半数以上が抗癌剤に耐性
を示してその 5 年生存率は 65%と、低リスク
群(100%)や中リスク群(98%)と比較して著し
く予後不良であった(図 1, p<0.0001)。 

ケモゲノミクス解析において、他の組織型と
比較し、漿液性腺癌での感受性スコアはシス
プラチン,ドキソルビシン,パクリタキセル
で低い一方で、代謝拮抗剤のフルダラビン
(p<0.001)や分子標的薬であるテムシロリム
ス(p<0.05)で高かった(図２)。 

20種の細胞株の中で HEC1Aはシスプラチン・
ドキソルビシン・パクリタキセルの感受性ス
コアが低い一方で、フルダラビンの感受性ス
コアが高く、漿液性腺癌を模する難治性細胞
株と予想された。感受性株である AN3CAや中

間型の HEC50Bと比
べて HEC1A に対す
るフルダラビンの
増殖抑制効果が高
く、マウスでも有
意に腫瘍増大が抑
えられた(図 3, p
＜0.05)。さらにフ

ルダラビンの濃度依存性に Caspase3 の発現
誘導を認め、細胞死誘導効果が増強した。以
上より、難治性のタイプ２子宮体癌に対する
創薬にバイオインフォマティクスが有効で
ある可能性が示された。 
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