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研究成果の概要（和文）：本研究は子宮体癌と生活習慣病発症に共通して潜在する遺伝因子と環境因子を統合的に解釈
し、子宮体癌と生活習慣病の個別化予防法に結びつけることを目的とした。検討の結果、１）子宮体癌例ではBSO施行
時期が閉経前後のいかんにかかわらず、高TG血症と診断された例が有意に高頻度であった。２）非子宮体癌例では骨粗
鬆症と高TG血症と相関するものの、子宮体癌例では高TG血症を有する骨粗鬆症は有意に低頻度であった。３）BSO施行
例を対象に、エストロゲン代謝関連遺伝子多型（ESR1, UGT2B17, UGT1A1）と骨粗鬆症との関連を検討したところ、遺
伝子多型と骨粗鬆症の有無に相関を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal relationship between environmental factors and genetic 
factors in endometrial cancer survivors. We recruited clinical informations and samples from menopause 
clinic, Keio University Hospital, Tokyo, Japan. Our results revealed 1)Hypertriglyceridemia was 
statistically more frequent in patients who had undergone bilateral salpingo-oophorectomy both before and 
after menopause than in the corresponding non-endometrial cancer controls, 2) Osteoporosis was associated 
with hypertriglyceridemia in post-menopausal women without endometrial cancer, but was less frequent in 
endometrial cancer survivors with hypertriglyceridemia, and 3) No significant association was found 
between osteoporosis and polymorphisms in ESR1, UGT2B17, or UGT1A1 in both groups, suggesting that BSO 
might be a more significant physiological factor in influencing bone mass density compared to genetic 
variations.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 子宮体癌の危険因子として生活習慣病の
関与が示唆されている。子宮体癌治療では両
側 卵 巣 卵 管 摘 出 術 (bilateral 
salpingo-oophorectomy:BSO)が標準治療に
含まれており、BSO 施行後のがんサバイバー
ではエストロゲンが欠乏することにより脂
質異常症や骨粗鬆症罹患率が上昇し、将来的
にはそれらに起因する寝たきりの高危険群
となることが予測される。子宮体癌罹患数の
増加と集学的治療法の進歩は、将来における
がんサバイバーが増加することを意味して
おり、このような症例に対して系統的に早期
介入する体勢を確立することは喫緊の課題
であるという背景がある。 
 
２．研究の目的 
 がんや生活習慣病は多因子遺伝疾患であ
り、環境因子と遺伝因子の双方がその発症に
関与している。BSO は急速な血中卵巣由来女
性ホルモンの低下をきたす環境因子として
位置づけられるが、遺伝因子と BSO の相互作
用については明らかでない。 
 このような背景のもと本研究では子宮体
癌をモデルに、生活習慣病発症に関わる遺伝
因子と環境因子を統合的に解釈し、最終的に
中高年時におけるQOL低下に対する個別化予
防法に結びつけることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 慶應義塾大学医学部産婦人科女性健康維
持外来受診例および慶應義塾大学病院産婦
人科バイオバンク（Keio Women's Health 
Biobank：KWB）に保管されている試料を対象
に後方視的に検討した。 
 初診時の総合的な自覚症状評価として卵
巣ホルモン低下に関連する症状の自己チェ
ックリスト（慶應式女性健康維持外来調査
票）に記載してもらい、基礎疾患・卵巣摘出
年齢・閉経後期間・身長・体重・BMI・骨折
歴・骨粗鬆症や骨折の家族歴、喫煙の有無・
ステロイド投与の有無・飲酒歴およびビタミ
ン K摂取頻度等の問診を行った。 
 臨床検査として全血算（CBC）、総コレステ
ロール(TC)、LDL コレステロール(LDL-C)、HDL
コレステロール(HDL-C)、中性脂肪(TG)、
LDL-C/ HDL-C 比などの各種血清脂質、甲状腺
機能、ヘモグロビン A1c（HB-A1c）、Body Mass 
Index（BMI）、骨代謝マーカー、および骨密
度の測定を行った。脂質異常症の診断は動脈
硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版（日
本動脈硬化学会）、骨粗鬆症の診断は原発性
骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）（日
本骨代謝学会）を用いた。 
 遺伝因子はKWBに保管されている試料を用
いて、エスロトゲン代謝に関連していること
が知られている遺伝子の多型を検討した。検
討した多型は ESR1 (estrogen receptor と
UGT2B17 （ UDP-glucuronosyltransferase 
2B17 ） の コ ピ ー 数 多 型 (copy number 

variation: CNV) お よ び UGT1A1
（UDP-glucuronosyltransferase 2B17）遺伝
子の多型(*6,*27,*28,*60)とした（表１）。
ESR および UGT2B17 の２遺伝子の CNV は
TaqMan® Copy Number Assays （ Applied 
Biosystems 社）を用いた定量 PCR にて、
UGT1A1*6,*27,*28 はインベーダー法で、
UGT1A1*60 はダイレクトシークエンス法で検
出した。 
 さらに若年子宮体癌の妊孕性温存希望例
に対しては高用量 MPA(medroxyprogesterone 
acetate)療法が行われているが、その奏効は
個人差が大きい。KWB に保管されているがん
組織 DNAと germlineDNA のペアサンプルを用
いて、次世代シーケンサーを用いて体細胞ゲ
ノム異常を検出し、子宮体癌と生活習慣病に
共通するパスウェイを検出して、生活習慣病
治療薬を用いた子宮体癌に対するドラッグ
リポジショニングの可能性につき検討した。 

（表１）エストロゲン代謝関連遺伝子と遺伝
子多型 
 
４．研究成果 
（1）BSO 施行女性における血清脂質値の特性
に関する検討 
 BSO 施行女性 693 名を対象として基礎疾
患・閉経前 BSO 例では BSO からの時期・閉経
後 BSO 例では閉経からの時期・BMI と血清脂
質値を比較した。基礎疾患の内訳は子宮体癌
412 例、卵巣癌 146 例、子宮頸癌 39 例、子宮
筋腫または子宮内膜症 51 例、その他 15 例で
あった。BSO 施行時期は閉経前 350 例、閉経
後 343 例であった。子宮体癌例では非子宮体
癌例と比較して、BSO 施行時期が閉経前後の
いかんにかかわらず、TG 値が有意に高く(図
１：Mann-Whitney U 検定,P<0.0001)、高 TG
血症（TG≧150mg/dl）と診断された例が有意
に高頻度であった(P<0.05)。その他の因子で
は閉経前 BSO 例・閉経後 BSO 例共に子宮体癌
例では非子宮体癌例と比較して、BMI 高値例
が有意に多かった(P<0.05)(Hirasawa A et al. 
Jpn J Clin Oncol 2013)。 
（2）中高年女性における脂質異常症と骨粗
鬆症の相関に関する検討 
 閉経後女性 179 名を対象に、血清脂質値と
骨粗鬆症の関連につき検討し、さらに子宮体
癌例（114 例）と非子宮体癌例（62 例）に分
けてサブ解析を行った。非子宮体癌高 TG 血
症例では骨粗鬆症例が有意に高頻度であっ
た（P<0.05）のに対して、子宮体癌高 TG 血
症例では骨粗鬆症例が有意に少ないことが



判明した（P<0.05）。LDL-C、LDL-C/HDL-C 比
と骨粗鬆症の有無の間に相関を認めなかっ
た(Hirasawa A et al. Jpn J Clin Oncol 2015)。
骨粗鬆症は非子宮体癌例では高 TG 血症と相
関するものの、高 TG 血症を有する子宮体癌
例では骨粗鬆症が有意に低頻度であった。 
（3）卵巣摘出女性におけるエストロゲン代
謝関連遺伝子の骨粗鬆症の関与に関する検
討 
 BSO を施行した 203例（閉経前 BSO施行 126
例、閉経後 BSO 施行 77 例）を対象に、エス
トロゲン代謝関連遺伝子多型と骨粗鬆症と
の関連を検討したところ、検討したすべての
遺伝子多型と骨粗鬆症の有無に相関を認め
なかった(Yokota M, Hirasawa A et al. 
Menopause Review 2015)。 
（4）45 歳以下の若年子宮体癌症例を対象と
して次世代シークエンサーを用いた遺伝子
変異解析を行った。癌関連遺伝子に特化した
48 遺伝子の Hot Spot 領域を増幅し、高感度
に遺伝子変異を変出するアッセイ法である
TruSeq Amplicon Cancer Panel ○R
（illumina、：Cancer Panel）にてがんゲノ
ム異常を同定を行った。子宮体癌に特徴的で
あることが予測される遺伝子を検絞り込み、
頻度の高い候補遺伝子を特定した。 
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