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研究成果の概要（和文）：子宮体癌において癌抑制遺伝子PTENおよびp53の蛋白発現・遺伝子異常を解析し、臨床病理
学的因子・予後との関連性を統計学的に検討した。PTEN発現陰性は類内膜腺癌および脈管侵襲無しと相関し予後良好因
子であったのに対し、p53発現陽性は非類内膜腺癌および進行癌と相関し予後不良因子であった。術後放射線療法はp53
陰性の患者でのみ予後を改善し、p53陰性の患者において予後良好因子であった。以上の結果より、子宮体癌においてP
TEN遺伝子異常はより緩徐な生物学的特性をもたらし、逆にp53遺伝子異常はより急速な進行と放射線低感受性をもたら
し、それぞれ独立して子宮体癌の予後に影響していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Protein exressions and genetic mutations of PTEN and p53 were analyzed and 
correlated with clinicopathological factors and prognosis in endometrial cancers. Negative PTEN 
expression was associated with endometrioid histology and absent lymphovascular invasion and was a 
favorable prognostic factor, while positive p53 was associated with non-endometrioid histology and 
advanced stage and was a poor prognostic factor. Postoperative radiotherapy improved survival only in p53 
negative patients, and was a favorable prognostic factor for p53 negative patients. Accordingly, it is 
suggested that PTEN genetic aberration causes indolent biological property and p53 aberration causes 
rapid progression and low radiosensitivity, affecting endometrial cancer prognosis independently.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
近年国内では、食生活の欧米化によるいわゆ
るメタボリックシンドロームの増加と、晩婚
化・少子化といった女性のライフサイクルの
変化に伴い、子宮内膜への内因性エストロゲ
ン作用の増加により、子宮体癌の罹患率が急
増傾向にあり、子宮頸癌の罹患率を追い越さ
んばかりの勢いである。またこれまでに、各
種癌の様々な原因遺伝子が報告されており、
最近ではそれらを標的とする数多くの分子
標的治療薬が開発され、個々の癌が持つ遺伝
的特徴に基づき、オーダーメード治療を行う
gene targeting therapyが盛んになりつつあ
る。例えば乳癌では、HER2蛋白の強発現例
に対してトラスツズマブ（ハーセプチン）が
用いられ、また抗癌剤の選択においても、薬
剤耐性遺伝子の有無や、塩酸イリノテカンに
おける UGT1A1 遺伝子のように、患者の有
害事象をより強く起こしやすい遺伝子多型
に基づいて抗癌剤を選択することが、臨床応
用化されている。また例えば、ベバシズマブ
（アバスチン）は卵巣癌の維持療法として併
用することによる予後改善効果が報告され
ているが、分子標的薬は非常に高価であるた
めに、より多くのベネフィットが期待できる
患者群を同定することが、医療経済学的に非
常に重要である。我々はこれまでに、当科で
初回治療を施行した子宮体癌症例において、
PTENおよび p53癌抑制蛋白の発現量が、患
者の予後と相関していることを発見し、報告
してきた。これら PTEN, p53 蛋白は、とも
に子宮内膜の発癌過程において重要な機能
を持つ癌抑制蛋白であり、子宮体癌において
高頻度に遺伝子異常が報告されている。一般
に PTEN蛋白発現陰性の腫瘍は PTEN遺伝
子変異を有することが予測され、一方 p53蛋
白発現陽性の腫瘍はp53遺伝子変異を有する
ことが予測される。そこでこれまでの我々の
結果に基づき、当科での初回治療症例におけ
る子宮体癌組織から DNA を抽出し、それを
用いて実際に PTEN および p53 遺伝子の変
異を解析し、手術・化学療法・放射線療法な
どの各治療法や投与した抗癌剤の種類、予後
との相関性を調べることにより、どの遺伝子
の異常を持つ癌にはどのような治療をすべ
きか、またどのような抗癌剤を投与すべきか
について解析する。更に、PTEN蛋白は多く
の癌の発癌過程において非常に重要な
PI3-Kinase/Akt シグナル伝達経路上に存在
し、近年この経路上の様々な蛋白を標的とし
た分子標的治療薬が次々に開発され、多くの
臨床試験が進行中である。近い将来これらの
分子標的薬が子宮体癌治療で臨床応用化さ
れた場合に、どの遺伝子異常を持つ癌にはど
の分子標的薬を併用すべきか、本研究の結果
はその選択基準についての重要な基礎 data
となる。 
 
２．研究の目的 
これまでに我々は子宮体癌において、腫瘍組

織における癌抑制蛋白 PTEN および p53 の
発現量が、予後と有意に相関することを報告
してきた。この結果に基づいて今回更に、当
科で初回治療を行った子宮体癌症例の腫瘍
組織における PTEN および p53 の遺伝子変
異を解析し、手術・化学療法・放射線療法な
どの各治療および各種抗癌剤での予後を比
較検討することにより、個々の癌における遺
伝子異常に基づいて、どのような治療を選択
すべきか、またどのような薬剤を投与すべき
か、遺伝子異常に基づいた個別化治療のため
の基礎データを取得することを研究の目的
とした。 
 
３．研究の方法 
まず当科において 1999 年～2009 年の間に一
貫した治療方針のもとに初回治療を施行し
た子宮体癌症例の、手術検体のパラフィン包
埋ブロックから組織片数 mm3 を採取し、そこ
から proteinase K を使用して腫瘍組織 DNA
を抽出し、それを用いてまず PCR-SSCP 法に
より PTEN および p53 遺伝子変異のスクリー
ニングを行った。すなわち、PTEN 遺伝子の
exon 1～9（計 11 primer set）および p53 遺
伝子の変異 hot spot である exon 5～8（計 4 
primer set）の PCR 産物を SSCP 法により変
性条件下に 12.5%ポリアクリルアミドゲルで
電気泳動（15℃）したのち、分離した PCR 産
物を自動染色装置による銀染色で可視化し、
異常な band を検出した。次に異常な band の
認められたPCR産物をゲルから切り出し精製
したのち、SSCP に用いたのと同じ primer を
使用して direct sequence 法により塩基配列
を決定し、正常配列と比較することで実際に
遺伝子変異が存在するかどうかを解析した。
更に、それぞれの変異がどの exon 上に存在
し、フレームシフト変異・ミスセンス変異・
ナンセンス変異のうちのどれなのか、どのよ
うなアミノ酸の変化を生じ、その遺伝子がコ
ードする蛋白の機能上重要なアミノ酸配列
への影響の有無、等について詳細な解析を行
った。 
次に各症例の臨床情報の収集を行い、予後や
治療内容等との関連性を解析した。関連性の
統計学的解析については、予後に関しては
Cox 比例ハザード・モデルを使用して、PTEN
および p53 異常の有無別・治療の種類別に、
全生存期間・無増悪生存期間・無病生存期間
などについて解析を行った。組織型や進行期
などといった各臨床病理学的因子との関連
性の解析には Fisher’s exact test により
行った。これらの統計学的解析には全て、数
多くの文献で利用されている統計解析ソフ
ト R（http://www.r-project.org/）を使用し
た。 
 
４．研究成果 
子宮体癌における遺伝子変異解析の結果か
ら、PTEN 蛋白発現陰性は PTEN 遺伝子変異の
有無とは相関せず、むしろフレームシフト変



異やナンセンス変異といった PTEN 蛋白が途
中で切断されるタイプの遺伝子変異と相関
することがわかった。これは実験に使用して
いる PTEN 抗体が認識するエピトープが PTEN
蛋白の C末端に存在することから合理的な結
果であった。また p53 蛋白発現陽性は p53 遺
伝子変異の有無と相関し、p53 変異と PTEN 変
異は互いに共存しないことがわかった。次に
臨床病理学的因子との関連性および生存分
析の結果からは、PTEN 発現陰性は類内膜腺癌
および脈管侵襲無しと相関し有意な予後良
好因子であった（図 1）のに対し、逆に p53
発現陽性は非類内膜腺癌および進行癌と相
関し有意な予後不良因子であった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また PTEN発現陰性が予後良好である傾向は、
早期癌症例よりも進行癌症例においてより
強く認められた（図 3, 4）。更に術後追加治
療に関する解析から、術後放射線療法の追加
は p53 陰性の患者でのみ予後を改善し（図 5, 
6）、p53 陰性の患者においては有意な予後良
好因子であった。一方、術後化学療法の追加
についてはそのような傾向は見られなかっ
た。以上の結果より、子宮体癌において PTEN
遺伝子異常はより緩徐な生物学的特性をも
たらし、逆に p53 遺伝子異常はより急速な進
行と放射線に対する低感受性をもたらし、そ
れぞれ独立して子宮体癌の予後に逆の影響
を及ぼしていることが示唆された。 
従って、PTEN 遺伝子異常を有する子宮体癌で 
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図 1. PTEN発現による生存率の相違 
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図 2. p53発現による生存率の相違 
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図4. 進行症例におけるPTEN発現による生存率
の相違 
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図 5. p53陰性症例における術後放射線追加の有無
による生存率の相違 

生
存
率 

生存期間（日） 

放射線療法あり 

放射線療法なし 

生
存
率 

生存期間（日） 
図 6. p53陽性症例における術後放射線追加の有無
による生存率の相違 
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図 3. 早期症例における PTEN発現による生存率
の相違 



は、特に進行症例において PTEN の下流蛋白
に対する分子標的薬治療の恩恵をより多く
受ける可能性があり、また p53 遺伝子正常の
子宮体癌では特に術後放射線治療の追加が
有効である可能性がある。今後これらについ
て更に検証することにより、遺伝子異常に基
づいた子宮体癌の個別化治療の実現へさら
に一歩近づくことが期待される。 
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