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研究成果の概要（和文）：本研究では難治性で好転移性の子宮体癌の診断・新規分子開発をテーマとして研究を推進し
、研究費を糧に研究成果を得た。
MELF型類内膜癌は術前検査で想定された以上に深い浸潤を来し、リンパ節への転移を来す。予後について一定の見解を
得ていないのは術後病理診断に基づいているためと考え、想定以上の進展を示すものの頻度・検査法を探索した。さら
に転移抑制分子メタスチンの子宮内膜および子宮体癌における発現と機能を解明した。一方、難治性子宮体癌の代表で
ある漿液性腺癌についてマイクロアレイ解析から新規ドライバー分子を同定し、その機能解析成果をまとめた。癌肉腫
についても臨床病理学的検討を国際共同研究で行った。

研究成果の概要（英文）：Through bioinformatic analysis and functional genomics of refractory endometrial 
cancer subtypes, STAT1 pathway in serous carcinoma as well as GPR54-metastin axis in low grade 
endometrioid adenocarcinoma were detected as key molecules of tumor progression and new potent 
therapeutic targets. Based on these findings, development of molecular targeting therapy are in 
preparation as several international cooperative researches.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
子宮体癌の新規患者数はこの 10 年で倍増

し、近年中に婦人科癌で最多となる見込みで

ある。子宮体癌の主要予後因子としてリンパ

節転移が挙げられ、リンパ節転移を伴うもの

の 5 年生存率は 50%と、伴わないものの 90%

に比してきわめて低い。リンパ節転移をもた

らすものとして深部子宮筋層浸潤・リンパ管

侵襲・高悪性度組織型があり、子宮筋層浸潤

が深部に及ぶものでは 26%にリンパ節転移を

伴い、深部に及ばないものの 6%に比してきわ

めて高率である。よって、リンパ節転移のリ

スクが高いものでは骨盤部から上腹部にか

けてのリンパ節廓清を行うことが推奨され

ているが、手術侵襲度が高いためリンパ節廓

清の省略が可能な症例の選別法が探索され

ている。近年の画像検査の発達はめざましく、

リンパ節腫脹や子宮筋層浸潤の有無を評価

できるようになったが、治療前に深部子宮筋

層浸潤・リンパ管侵襲を正しく評価すること

は未だ困難である。そこで低悪性度の高分化

型類内膜癌で子宮筋層浸潤が深くなさそう

なものに縮小手術が行われているが、術後に

深部筋層浸潤やリンパ節再発を認めること

もあり対象の選別は難しい。 

 
２．研究の目的 
一般的に高分化型類内膜腺癌の浸潤能は

低くその予後は良好とされるが、MELF 型浸潤

形式を取るものは子宮外進展しやすいこと

が分かりつつあるものの、未だその病態は明

らかとなっていない。さらに、高分化型類内

膜腺癌では治療が縮小される傾向にあるが、

術前に MELF 型を鑑別する方法はなく MELF 型

に特化した治療法もまだ未開発である。当研

究では、MELF 型など難治性で好転移性の子宮

体癌に特有の発現シグナルを明らかにし、そ

れらをターゲットする分子標的治療の対象

となる分子を同定することを目的とする。社

会情勢や医療経済的には治療縮小化の流れ

は必至であり、当研究が治療予後を担保する

安全弁的役割を担うと期待される。 

 
３．研究の方法 
最初に MELF 型など高浸潤型子宮体癌の病

態を明らかとするために患者同意のもとに

収集した子宮体癌の臨床サンプルを用いて

臨床病理学的検討および造影MRIを用いた浸

潤とその臨床像の相関解析を行った。さらに

先行研究にて高分化の通常型子宮体癌の浸

潤転移メカニズムにかかわることが明らか

になった転移抑制シグナルについて正常子

宮内膜および悪性腫瘍における発現変化を

検討した。さらに高浸潤型の典型とも言うべ

き特殊組織型についてバイオインフォマテ

ィクス手法を用いて浸潤・転移にかかわる分

子や伝達シグナルを明らかにし、そのシグナ

ルを阻害する候補薬剤の同定を試みた。 

 
４．研究成果 

本研究では難治性で好転移性の子宮体癌

の診断・新規分子開発をテーマとした。 

MELF 型類内膜癌は術前検査で想定された

以上に深い浸潤を来し、リンパ節への転移を

来す。予後について一定の見解を得ていない

のは術後病理診断に基づいているためと考

え、どれほど想定以上の進展を示すものがあ

るかを検討し、IA 期相当の高分化型類内膜癌

の 15％で IB 期以上の病変を認めることを見

出し、論文発表した 1。さらに造影 MRI での

内膜下造影の断裂像に加えて、腫瘍周囲に現

れる薄く不整な強調像が浸潤を検出に有効

であることを明らかにし、論文発表した 2。

IA 期相当の高分化型類内膜癌には腹腔鏡手

術が保険適用となっており、警鐘としてこれ

らの内容について招請講演を行った 6。 

子宮体癌の発生母地となる子宮内膜にお

ける転移抑制シグナルメタスチンとGPR54の

月経周期に応じた変化についての検討成果

を論文発表した 3。若年の早期子宮体癌では、

高用量プロゲステロン投与にて妊孕性温存

治療が行われる。内因性のエストロゲンと長



期プロゲステロン投与により子宮内膜間質

細胞から産生されたメタスチンが転移を防

ぐ可能性が示され、深部浸潤が明らかではな

い MELF 型でも通常治療に高用量プロゲステ

ロン投与を追加する有効性が期待される。こ

の結果については二つのシンポジウムで招

請講演した 7,8。 

難治性子宮体癌として特殊組織型があり、

子宮体癌の約 10％を占める。その代表と言え

る漿液性腺癌について自家および外部デー

タのマイクロアレイ解析から新規ドライバ

ー分子を同定し、その機能解析成果をまとめ

て、論文発表 4およびシンポジウム演題とし

て口演した 9。また海外学会で発表した 10の

を機に標的治療の共同研究も始まり、引き続

き治療の開発に取り組んでいる。別の特殊組

織型として癌肉腫についても国際共同研究

にて病態・予後・治療効果について学会発表
11,12および論文発表 5を行った。 

以上、交付された研究費を糧に 3年間で研

究課題を大きく推進させた。 
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