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　内膜増殖症の 発生 と発育は unoppQ ＄ed 　estrogen と密 接に関連 して
『
いる，また，増

殖性内膜と同様，内膜 増殖症や前癌病変の 大部分の 組織 はエ ス トログン受容体 （ER ）陽

性，プログス テ 目ン受容体 （PR ）陽性の ため，臨床的にエ ス ト日グ ン枯渇 （阻害）療法

は内膜増殖症に対 し、一定の 効果が期待で きる （図 1）．

一
　A ）プロゲス トーゲン療法

　抗 エ ス トログ ン作用 をもつ プログス トーグン は最 もよ く使われるが、エ ス トログ ニ ッ ク

　プ ロ ゲス トーグ ンとノンエ ス トロ グニ ッ ク ・プ ロ グ ス トーグ ンの 2種類があ るため、

主に内膜へ の プログス ト
ー
グン効果の 強い ノンエ ス ト⊂〕グニ ック ・プログス ト

ー
グンがよ

い ，特に，酢酸メ ドロキシプログス テ ロ ン （MPA ）は内膜の 増殖性病変に対 し、種 々の

直接的抗腫瘍効果も認められて おり，よく用いられる．内膜異型増殖症の 有無や患者の 年

齢により，MPA の投与量，投与法 には差 がある，通常，複雑型内膜異型増殖症に対 しで

は高分化型内膜癌に準 じ，高用量の MPA の経 ロ投与がよい （注 ：MPA の 血q〕濃度 は個

人差が大きいため，同
一

投与量であ っ て も人によっ て 血中濃度が 1／3にな ることもあ り，

効果 に差が出ることがある），

　内膜増殖症 （単純型，襪雑型）

　低用量 MPA ：40歳以下で挙児 希望 症例 に は，10mg ／dayJ　1周期 に 10Eヨ〜 14E〕間経 口

投5 する （3〜6 周期）．40歳以上で は 10mg 以±二／day を投与 した方がよい ，内膜増殖症

は内膜癌へ 進行 するよ りも自然退縮する方が多 いため、MPA の 投与量 は 10mg／day で

もよいが，効果の ない場合 もあるの で注葱する，

　内膜異型増殖症 （単純型，複雑型）

　高用量 MPA ：低用量の MPA 投与に より，その 後内膜癌 に移行す る症例も報告されて

いる ため、内膜異型増殖症は前癌病変と位置づ けて400〜600mg ／day，12週 間以上経ロ投

与 した方がよい （なお，内膜増殖症の予 防に は，「周期に MPA 　10mg ／day，7〜 14日間投

5 すればよい ）．

　 MPA の 副作用

　高用量 MPA を投5 した場合，血栓症の 発生は0．1％程廛である （高用量 MPA の投与

によ り，主 に，ブラス ミ ノグン （↑），α
一ブ ラス ミ ノグ ン ・インヒビターブラス ミン複

含 体 （↑），ア ンチ トロ ン ビン 皿 （AT −HI）（↑），したが っ て、　 MPA の 投与前に ，　 FDP

や AT一皿 をあ らか じめチ ェ ッ ク して おいた方が よい）．なお，　 MPA を高用量投与 した 場
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　　　 （原理）：エ ス ト〔〕ゲ ン枯渇 〔阻

　 　 1＞プ ロ ゲ ス トーゲ ン 療 法

　　　　 ノ ンエ ス トO ゲ ニ ッ ク ・プ

　　2）ダナ ゾー
ル 療法

　 　3）GnRH ア ゴ ニ ス ト療法

　　 （その 他　タモ キシ フ x ン…
問題

（図 1）ホル モ ン 療法

合，投与 2週間後 に線溶 ・凝固能が羆も高 くなり，以後横ばいない し、やや低下する．

　B）ダナゾ
ール療法

　ダナゾールは内膜 J 内膜癌細胞の 増殖を直接抑制 し，内膜を萎縮させる作用があるため，

内膜増殖症にも
一定の 効果が期待で きる．

　 （臨床報告）

　（1）内膜増殖症25症例 （嚢胞性増殖症14例、腺腫性増殖症 6例，異型増殖症 5例 ：20

〜 55歳） に対 し、ダナ ゾール400mg ／day を 12週間投5 した，その 結果，嚢胞性増殖症は

13例 （92，9％）に内膜の 萎縮が 認め られ ， 腺腫性増殖症は 5例 （83．3％），異型 増 殖症 は

2例 （40％）が正常化 した ，したが っ て、異型増殖症に は効果が期待で きない （水野ほか、

1992年）．

　（2）内膜増殖症 76症例 （単純型又は複雑型内膜増殖症）に対 し、 ダナゾ
ー

ル400mg ／E∋、

12週間投暑 した結果、63例の 内膜が正常化 した （82．8％）（Mariani，　et　a】、1994年）．

　（3）内膜増殖症48症例 （単純型内膜 増殖 症34例、複雑型 内膜増殖症 14例）に対 し，ダ

ナゾ
ー

ル 400mg ／日、12週間投与 した結果 ，46例の 内膜が正常化 した （95．9％）（Sedati，
etaL 　1992年），

　C）GnRH アゴニ ス ト療法

　下垂 体の ダウン ・レギュ レ
ー

シ ョ ンを介 して 内膜へ の エス トログン作用を低下す るほか

に，内膜癌細胞から分泌される細胞増殖因子 （1GF）へ の直接阻害 によ り細胞増殖 を抑制

する．

　 （臨床報告）

　内膜増殖症42例 （単純型内膜増殖症 30例 ， 複雑型内膜増殖症 IO例．複雑型内膜異型増

殖症 2例）に GnRH ア ゴニ ス ト （リュ
ープ リン又は トリプ トレリン）を6カ月間投与 し

た結果、投魯 3 カ月後、単純型 内膜増殖症 14例 （47％），複雑型内膜増殖症 7例 （58％）

に 内膜の 萎縮が認められた，投与 6カ月後には，単純型内膜増殖症21例 （70％），複雑型

内膜増殖症 9例 （75％）で内膜萎縮が認め られた，投56 カ月後には単純型内膜増殖症30

例中 2例が内膜増殖症の ままであ っ たが，複雑型内膜増殖症 12例 はす べ て病変が消失 し

た （AgOrastos，　et　al．1997年）．

一 一
　近年，乳癌の 発症率が増加 して いるが、これに対し抗工 ス トロ グン剤の タモキシフ ェ ン

（TAM ）は最も効果の ある薬剤の
一

つ と し丁知られている．しか し，乳癌患者や 乳癌ハ イ

リス ク因子保有者に TAM を投与する と，内膜増殖症や前癌病変の 出現する率が 2〜 3倍高

い といわれる （図2）（ちなみ に，本邦の 1年間の TAM 投与症例は約67，000例程度 （市販

後調査）で ある）．

　TAM の投与期間が長 くなるほど，内膜増殖症や前癌病変の 増加する傾向を指摘す る意
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報告者　　 閉経の　 TAM 服用 の有無　 増殖性　 ポリ
ー

プ　 単純型　 複雑型　　異型　　癌
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（図 2）乳癌思者 の タモキシ フ ェ ン （TAM ）服用後 の 内膜病変発生

見もある，また tTAM 投与中に経腟工 コ
ー

で 内膜厚が8mm を超えると，内膜ポ リープ

又は内膜増殖症が 100％ に認 められる （Keder ，　et　al．1994年），

　TAM の内膜へ のコニス トログン作用の メ力ニ ズム

　以下の 二 つ の説が考え られる，

　 DER には細胞特1生を示す二 つ の 転写活 1生 ドメイン AF −1，AF −2がそれぞ れ A ／B 、 E ド

メインに存在 し（ いる，AF −2は LBD に存在 し，リガン ド結合誘導性の 転写活
「1生を示す

の に対 して ，AF −1はそれ 自体構成的な転写活性をもつ が，　 LBD の 存在自体がその 作用を

マ ス クして いる．しか し，LBD に対するリガ ン ドの 結合が立体構造の 変化を生 じ、　 AF −1

の転写活性を発現させる．

　とこ ろで ，乳腺組織で は AF −2，内膜組織で は AF −1が ER の 転写活性 に 重要 な役害1を
担 っ て いると考え られて

『
い る．その ため，ER の E ドメイン に 結合 した TAM は，　 AF −2

作用優位な乳腺では AF −2の機能発現を抑制 し，そ れ以上の転写活 1生を発現せすア ン タゴ

ニ ス トと して作用する，一
方，内膜で は AF −1が優位で あり，　AF −2にリガン ドと して 　TAM

が結合 し AF −2の転写活性が抑制されても，結合 によ り立体構造変化が生 じ、結果と して

AF −1の 作用が発現 されア ゴニ ス トと して 作用する （Dauvois 　and 　Parker，1993年），

　 2）ER の 1乍用発現機構は，従来よ り ER −DNA （ERE ）経路 以外 に、情 報伝達系の 他

の蛋 白との crOss 　tak を介す る経路が存在することが明らかにな っ て いる．　 ER は Jun／
Fos を介 して AP −1　site をプロ モ

ーターにもつ 運伝子群 に対 し，転写活性 を発現させ る

こ とが明らかにな っ てお り、この 系に対 し内膜で は乳腺と異な り，TAM の強 い関与が示

唆されて いる （Webb ，et　al，1995年）．また t 内膜で は Jun／Fos の過剰発現が認め られ

る （［mai ，　et　al，1998年），したが っ て ，低工ス トログ ン環境下 で あ っ て も，丁AM は十分

に こ の 系を介して
rt

内膜にア ゴニ スチ ッ クな作用を発現すると考え られる，
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