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研究成果の概要（和文）： 
子宮体癌において、制御性T細胞（Treg）の浸潤が多い症例は低分化癌や進行癌で有意に多

く予後が不良であること、Treg/CD8 比が高い症例では予後が不良であることを見いだ

し、MSI陽性例では腫瘍内浸潤T細胞（iTIL）数が有意に多く、低分化例が多いことを明らかに

した。妊孕性温存目的の若年体癌症例への黄体ホルモン療法は、当院において、172例に施行し、

病変消失率は高いものの子宮内再発率も高く、また分娩後の再発率も高いことを国内外で初めて

明確に示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We detected that those cases with endometrial cancer with many infiltrative regulatory T 
cells (Treg) were significantly poorly-differentiated or advanced-stage cancer and had poor 
prognosis, and that those cases with high Treg/CD8 ratio had poor prognosis. In addition, 
we found that MSI-positive cases had significantly poorly-differentiated tumor with many 
intra-tumor infiltrative lymphocytes (iTIL). We performed fertility-preserving high-dose 
progesterone (MPA) therapy for 172 young patients with endometrial cancer or atypical 
endometrial hyperplasia, and found high pathological complete response rate, although we 
also found high recurrence rate after MPA therapy and, for the first time in the world, we 
recognized high recurrence rate even after successful deliveries. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌の発生機序について、エストロ

ゲン持続刺激機序と p53など癌抑制遺伝子、

K-ras 等の癌遺伝子の異常による機序が知

られているが、第 3 の機序としてマイクロ

サテ ライト不安定 性（ Microsatellite 

Instability, MSI）が指摘され始めている。
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関連腫瘍の中で大腸癌に合併する頻度が最

も高い癌腫であり、内膜癌症例では約 30％

もの高頻度に MSI 陽性であることより、内

膜癌発症に MSI の関与が考えられるがまだ

解明されていない。 

そこで多数例を対象としてMSI解析と臨

床病理学的研究を婦人科領域にて多施設共

同研究として開始し、内膜癌におけるMSIと

その原因とされるhMLH1、hMSH2、hMSH6など

のDNAミスマッチ修復（MMR）遺伝子の蛋白

発現変化などについてのevidenceを蓄積し、

内膜癌では大腸癌同様にMSI解析が家族性

内膜癌症例のscreeningと予後推定におい

て有用であることを確認した。また、発現

機 序 が MMR 遺 伝 子 の メ チ ル 化 と い う

epigeneticな変化、また遺伝子変異による

もので、内膜癌では大腸癌と異なり、hMLH1

のメチル化・遺伝子変異、hMSH6の遺伝子変

異が重要であることを確認した。さらに

我々は、抗癌剤感受性検査（HDRA法）によ

り、MSI陽性例ではMSI陰性例に比してシス

プラチン感受性が有意に低い事実を、また

臨床病理学的には有意に分化度が低く、リ

ンパ節転移頻度が高い事を明らかにしてい

る。また内膜癌細胞株をCDDST法という抗癌

剤感受性検査にて検索し、細胞周期check 

point因子であるCHFR遺伝子のメチル化が

タキサン高感受性と相関する傾向を認めて

いる。このようにMSIの原因であるDNAミス

マッチ修復遺伝子や細胞周期check point因

子である遺伝子の発現調節を行うことで内

膜癌治療における抗癌剤感受性を亢進させ、

治療効果の向上に寄与し得る可能性が初め

て示された。また我々は内膜癌の術後化学

療法の有用性について、本邦の多施設共同

無作為比較化第3相試験としてまとめたデ

ータを、 2005 年の ASCO において oral 
presentationにて報告した。 
加えて、内膜癌治療のもう一つの柱であ

る内分泌学的治療に関しては、我々は近年

多数例の症例を蓄積し、世界でも有数の治

療成績を上げている。2006年10月の国際婦

人科癌会議にて、黄体ホルモン療法後に約

50%の症例が子宮内に再発をきたす中で、

再発後に黄体ホルモン療法を繰り返し、妊

娠出産例を18例経験し若年早期体癌におけ

る黄体ホルモン療法の反復投与が安全でか

つ有効であることを世界で初めて多数例の

症例に基づき報告している。 

２．研究の目的 
発症とその病態にMSIが深く関与する子

宮内膜癌という腫瘍に対して、抗癌剤感受
性、黄体ホルモン感受性を規定する機序に
ついて検索を行う。また、臨床的に、より
多くの類内膜腺癌G1例または異型内膜増殖
症などを対象として、高用量黄体ホルモン
療法（酢酸メドロキシプロゲステロン、MPA
療法）を施行し、その安全性と有効性、ま
た今後の問題点を明らかにする。 
(1)CD8と指標としたcytotoxic lymphocyte
の腫瘍内浸潤の程度と、その腫瘍内への遊
走に関与するCox（Cyclooxygenase）-2との
関連を、MSI症例とMSS症例で比較検索する。
また抗がん剤感受性、予後への影響を明か
にする。 
(2)当院で治療を行う子宮体癌（異型増殖症
またはⅠa期相当 G1腺癌、黄体ホルモン受容
体陽性 G2 腺癌）を対象として妊孕性温存療
法として高用量黄体ホルモン（MPA）療法を
行い、臨床データを基に、病変消失率、無再
発生存率、再発に関与する危険因子の統計学
的に解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) MSI 検索と抗癌剤、ホルモン感受性 
①臨床腫瘍材料に対して、正常組織由来の
DNAを必要としない poly-A markerのうち、
2p21-22 に存在する mononucleotid marker
である BAT25、BAT26、さらに D5S346、D2S123、
D17S250、hMSH3、hMSH6、BAX、TGFβRⅡ、
MBD4(A)10、MBD4(A)6、PTENEX7、PTENEX8
における markerを用いて、抽出した DNAを
ALFred DNA Sequencer にて解析する。 
②MMR 酵素蛋白発現の検索 
ミスマッチ修復遺伝子のうち３種類の遺
伝子（hMLH1、hMSH2、hMSH6）産物に対す
る抗体を用いた免疫組織化学検索にて遺
伝子蛋白出現の有無を確認し、不活化の頻
度を明らかにする。 
③抗癌剤感受性検査 
手術検体から採取した腫瘍組織の細切片を
各種抗剤のいずれかを含むゼラチンフォー
ム上に静置 3次元培養を行う（Histoculture 
Drug Response Assay（HDRA)法）。殺細胞効
果判定には MMT assayを用い、各検体に対す
る各薬剤の IC50 値を算出し累積有効率曲線
を作成し、低感受性群と高感受性群に群別す
るためのカットオフ値を算出する。  
④ MSI と臨床病理学的因子(感受性検査を
含む)との関連 

臨床症例において、上記の諸因子と、組
織型、分化度、リンパ節転移、筋層浸潤な
どの予後因子などとの間にどのような関連
があるのか、MSI情報が癌の個性診断として
有用か否かを検討する。 
⑤1990 年～2005 年に当院にて手術を施行し、



 

倫理委員会で承認され同意を得た進行子宮
体癌 181 例を対象とした。ITCIL は抗 CD8抗
体を用いた免疫組織化学にて 5視野の ITCIL
数/HPF平均値を算出した。COX-2 は抗 COX-2
抗体を用いた免疫組織化学にて、その発現量
を 5段階の染色 score(0～4)に判別した。MSI
は HNPCC で用いられる 5 marker を PCR にて
検索し陽性 marker が 30％以上/未満のもの
に分類した。 
腫瘍浸潤リンパ球（TIL）：CD4、CD8 による
免疫組織化学にて TIL の腫瘍周辺への
homingを検索し、MSI 症例において腫瘍部位
にて局所的腫瘍免疫反応が働いているか否
か検索する。 
⑥Cox-2高発現例での TIL数の抑制が認めら
れるか否か検討する。 
⑦CD8陽性 TIL浸潤腫瘍病巣に Apoptosisが
惹起されているか否かについて、TIA-1抗原
（免疫組織化学）と Tunnel法にて確認する。 
(2)妊孕性温存 MPA 療法 
当院で治療を施行する子宮体癌（異型増殖
症またはⅠa 期相当 G1 腺癌、黄体ホルモン
受容体陽性 G2腺癌）を対象として妊孕性温
存療法として高用量黄体ホルモン（MPA）療
法（MPA600mg/d、4-6 ヶ月）を行い、臨床デ
ータを基に、病変消失率、無再発生存率、
再発に関与する危険因子の統計学的に解析
する。 
①各組織型別の MPAの奏効率を検討する。 
②2年時の子宮内病変再発率を検討する。 
③核異型の有無の判定に 1p、17p の癌抑制 
遺伝子存在領域とそれぞれのセントロメア
領域の DNA probe の組み合わせによる 2 色
FISH 法が純形態学的判定によらない客観的
判定（ genetic/chromosomal instability
を示す癌細胞の残存の有無の判定）に有用
であることが確認されているので、MPA治療
前、治療中、治療後の液状内膜細胞診を 2
色 FISH法と MSI検索を比較検討し、黄体ホ
ルモン療法の奏効性の予測が可能か否か検
討する。 
④MPA 反復治療回数別の妊娠率を検討す
る。 
⑤G2 腺癌の治療成績を検討する。 
⑥治療中に MPA 不応性または進行した症例
で子宮全摘に至った症例に対して、病理学的
に病変の分布を確認し、子宮外病変（転移・
重複癌）の頻度を明かにする。また分化度の
増悪頻度も検索する。 
⑦妊娠・分娩に成功した後における予後も検
索し、再発率を算出する。 
 
４．研究成果 
(1) MSIと腫瘍免疫 
ITCIL 数が 20 以上であるものが 20 未満のも
のと比べ有意に OSにおいて予後良好であり、 
COX-2score が２以上であるものが１以下の

ものと比べ有意に OS・DFSにおいて予後不良
であった。ITCIL 数と COX-2 score の間には
有意な負の相関があった。MSI 陽性群と陰性
群との間に予後の差は認められなかった。 
MSI 陽性群の ITCIL 数は陰性群と比べ有意に
高かった。 再発の独立因子として分化度・
腹水細胞診陽性・COX-2score2 以上が抽出さ
れた。原癌死の独立因子として腹水細胞診陽
性・ITCIL数 20個未満が抽出された（投稿中）。 

(2)Cox（Cyclooxygenase）-2、FOXP3という制

御性T細胞（Treg）特異的マーカー分子、細胞

障害性 T 細胞のマーカーであるCD8の発現を

検索し、Tregの浸潤が多い症例は低分化癌や

進行癌で有意に多く予後が不良であること、

Treg/CD8 比が高い症例では予後が不良であ

ることを見いだし、CD8+ T 細胞の浸潤が多く

てもTregの浸潤が凌駕する場合は予後不良で

ある可能性を明らかにした（Yamagami et al. 

Int J Gynecol Cancer 2011）。 

(3)妊孕性温存目的の若年体癌症例への黄体

ホルモン療法は、当院において1998年以降、

複雑型異型内膜増殖症(AEH)57例、Ia期が推定

される類内膜癌G1例(G1)104例、G2例4例に至

った。 

①病変消失率はAEH群97%、G1群90%、G2群100%

、病変消失までの日数の中央値は56日、157

日、249日であり、分化度が低下するほど有意

に長かった。 
②MPA治療終了時 FISH異常所見持続例では早
期に子宮内に再発しやすい傾向が認められ
（p=0.062）、FISH異常所見持続の有無が残存
病変の有無の判定に役立つ可能性が示唆さ
れた。1p、17p の特定ゲノム領域の数的・構
造的異常の残存の有無は、MPA 治療終了時期
の決定に有用であるとともに再発の指標と
もなり得る可能性が示唆された（学会発表）。 
③MPA 療法後妊娠例は 42例計 61 回に認めら
れ、既婚者例では 36%が妊娠に至った。子宮
内再発後の反復 MPA治療後においても 23例
の妊娠例が認められ、反復治療 5回後での妊
娠例も認められた。反復治療の有用性が強く
示唆された。 
④観察期間中央値: AEH群 1230日、G1群 1121
日において、MPA初回治療後の 2年/5年時再
発率は AEH 群 45％/60％、G1 群 58%/84%、と
高値であることを確認した。この数値は今ま
で諸家より報告されていた数値より高値を
示した。当院での follow up における脱落率
が少ないことが本疾患の病態をより正確に
把握できたと考えられた。 
⑤42 例延べ 61 回の妊娠が成立し、分娩後の
2 年/5 年時再発率を検索したところ、AEH 群
0%/20%、G1群 48%/69％、であり G1群で高い
傾向を認め、この分娩後の再発率は国内外を
含め初めて示された。 
⑥MPA 治療中・後に 13例が子宮内病変が進行



 

し（6 例が異型増殖症から G1 腺癌へ、1 例が
G1から G3腺癌へ、6例が G1から G2腺癌へ）、
子宮外病変が出現した例は 7例（3例は転移、
4 例は卵巣癌、腹膜癌の重複癌）に認められ、
特に子宮内膜症合併例（卵巣内膜症性嚢胞内
の卵巣癌重複発生 2例と骨盤腔内膜症病変に
おける腺癌発生 2例）では、内膜症病変の癌
化が原因と考えられた。なお、摘出子宮によ
る検討では、44%に筋層浸潤が確認された。
重複癌は 5.7%に認められた（卵巣癌、腹膜癌、
乳癌、肝癌、腎癌）。子宮外病変が MPA治療
例の 6.2%に認められたことが 100例以上に及
ぶ症例検討において初めて報告された。 
⑦G2腺癌に対する MPA 療法の結果、4例とも
病変は一旦消失したが、病変消失に要した日
数は 390 日であり、G1例の 112日、異型増殖
症例の 59日に比較して有意に延長しており、
また、再発までの日数も有意に短縮している
ことが初めて確認された。 
⑧治療開始時にパートナーがおらず早期妊
娠を希望しない若年体癌婦人に対しても、
MPA 療法後に Holmstrom 療法を行い妊孕能温
存が期待できることを初めて確認した。 
⑨治療後再発に影響する因子について、エス
トロゲン受容体、プロゲステロン受容体、DNA
ミスマッチ修復酵素蛋白発現も含めて検討
したところ、単変量解析にて月経不正周期、
多嚢胞性卵巣の他、近親 2度以内の HNPCC 関
連腫瘍の家系内集積性 (以下癌家族歴)、
hMLH1 蛋白発現減弱の 4項目であり、
progesteron 受容体発現の有無は再発因子と
しての関与が認められなかった。多変量解析
において癌家族歴 (HR=3.428, P=0.003) と
hMLH1 蛋白発現減弱 (HR=7.576, P=0.002)の
2 項目が高用量 MPA 療法後の再発に対する独
立予後因子として抽出された。これらは、
我々、また諸家によって報告されているマイ
クロサテライト不安定性に関与する因子で
あり、腫瘍免疫が黄体ホルモン感受性にも関
与している可能性が臨床的データから初め
て示唆された（学会発表）。 
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