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・

報 告 書

　 タ モ キ シ フ ェ ン ：Tamo ）dfen （TAM ）は非 ス テ ロ イ ド

系 の 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 で SERM （Selective　Estrogen

Receptor　Modu ユator ）に 分類 され て い る．　 TAM は近年

乳癌術後 の 再発予 防の 維持補助療法 と し て 汎用 され て

い る が ， 長期服用に よ り子宮体癌の発生頻度 の 増加が

欧米 で 報告され，注意が喚起さ れ て い る．し か し，日

本人 で の 子宮体癌をは じめ とした婦人科腫瘍の 発生 に

関する検討は い まだな さ れ て い ない ．こ の 度，冂産婦

学会腫瘍委員会 は，
“
SERM が発生誘 因 となる 婦人科腫

瘍 に 関す る 調査小 委員会
”

を設置 し
，

日 本 で の TAM

服川者 の 取 り扱 い の 検討 をした．本委員会 の 調査結果

に つ い て   SERM の 薬理 作用，  子宮体癌 の 発癌機序，

  SERM 服用 に関連 した腫瘍の 臨床像 と欧米 の 実情 ，

  日本に お ける報告，  今後の対応，として ド記に報

告 します．

SERM に関す る調査小委員会報告書

　選択的エ ス トロ ゲ ン受容体調節薬（Selective　Estro−

gen　Receptor 　Modulator ，　 SERM ）に 関する調査小委員

会に お ける調査結果を以下の項目で報告します。

　 1 ．SERM の 種類と その 薬理作用

　 ll．　 SERM の 婦人科腫瘍発生機序 と遺伝 子変 異解析

　 皿．SERM に よ り発生 しうる婦人科腫瘍の病理組織

学的特徴

　 IV．　 SERM に よ り発生 しうる婦人 科腫瘍の 発 生頻

度 ， 予後

　 V ．SERM に よ り発生 しうる婦人科領域 以外 の 腫瘍

　W ．SERM 投与患者 に 対す る 婦人科検診

1．SERM の種類とその 薬理作用

　 エ ス トロ ゲ ン 作用 に拮抗 す る 薬剤 として 抗 エ ス トロ

ゲ ン 剤が 開発 され，抗 エ ス トロ ゲ ン 剤 に 関す る知 見が

蓄 積さ れ る に つ れ て，抗 エ ス トロ ゲ ン 剤が組織特異的

にエ ス 1・ロ ゲ ン 作用 と抗 エ ス トロ ゲ ン 作用 の 両方を示

す こ とが 明 らか に され て きた．こ の ような組織特異 的

なエ ス トロ ゲ ン ・抗エ ス ト ロ ゲ ン 作用 を示す薬剤 を選

択 的 エ ス トロ ゲ ン 受容体調 節薬 （SERM ）と して取 り扱

うように な り， そ の 臨床応用が進 め られ て い る．

　 1，SERM の 種類

　SERM の 構造 は芳香環 を含む基本骨格か ら な り，4

種類 に 分類 さ れ て い る （図 1）．現在 ， 治験 も含め て 臨

床で使用 され て い る SERM は ク ロ ミ フ ェ ン （Clomiph−

ene ），タモ キ シ フ ェ ン （Tatnoxifen，　 TAM ），ト レ ミ フ ェ

ン （T 〔，remifene ）お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン （RaloXifene）の

4剤で あ る．

　また
， 抗 エ ス トロ ゲ ン作用 とエ ス トロ ゲ ン 作用 の 紅
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図 1　 SERM の 種類

　　　　　　　　　　　　　　　　　 表 1　 SERM の 組織特異性
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図 2　 エ ス トロ ゲ ン受容体（ER 。と ER ／s）の 構造 と転写 活性化 領域

の 遺伝 子の 発 現

DNA

→ 転写 の 開始

図 3　 エ ス トロ ゲ ン 受容体 と遺伝子発現の 転写機構

織特異性 に よ り，TAM を中心 と す る 第
一

靴代 と ラ ロ キ

シ フ ェ ン を中心 とする第 ：世代に分け られ る
P
（表 1）．

エ ス トロ ゲ ン 作用 の 主な標的臓器と して は，乳腺，T一

宮，骨，脂質代謝 中枢神経 ， 血液凝固系な どが 上げ

られ る が，第
一一・1吐代の TAM は，乳腺，中枢神経に は抗

エ ス ト ロ ゲ ン 作用 を 示す が
， t’宮 ， 骨 ， 脂質代謝，凝

固系 に対 して はエ ス トロ ゲ ン作 用を示す．こ れに対 し ，

ラ ロ キ シ フ ェ ン を中心 とす る 第 ：世代 の SERM に は

子宮に 対する エ ス ト ロ ゲ ン 作用 が み られ な い ．

　Z．SERM の 薬理作用

　1）エ ス トロ ゲ ン の 作用機序

　標的臓器に到達し た エ ス トロ ゲ ン は ， 細胞内に 入 り

核 内受容体で あ る エ ．ス トロ ゲ ン受容体と結合 し， 種 々

の 関連 タ ン パ ク と複合体を形成し て エ ス トロ ゲ ン の標

的遺伝子 を発現 させ て ，エ ス トロ ゲ ン と して の 作用 を

表現す る v

　エ ス トロ ゲ ン 受容体に は，ER、と ERp の 2種類が 知

ら れ て い る．エ ス トロ ゲ ン 受容体 は 6 つ に 分 け られ る

機能領域 （f  ctio剛 domain，
　 A〜F）よりなる．エ ス ト

ロ ゲ ン 受容体 が転写因 r一として 働 くため には A．IB　ab

域に位置す る AF −1，　 E 領域 に位置する AF −2 の 2 つ の

領域が重要 で あ り，転写活性 化領域 （activation 　func −

tiong．，
　 AF ）と呼ばれ て い る誓図 2 ）。　ERitと ERp は，そ

の ア ミ ノ 酸構造配列の 類似性が高 い こ とや ほぼ同程度
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（a）　　　　　　　　　　　　　　 （b）

図 4　AF −2 領域 へ の エ ス トロ ゲ ン と SERM の 結合 に よ る 立体構造変化

　（a）エ ス トロ ゲ ン が結 合 した場合（b ）ラ ロ キ シ フ ェ ン が 結 合 した場合

の エ ス トロ ゲ ン 親和性 を有す る こ と か ら，ほ ぼ 同様な

機能を有すると考え られて い る．

　AF −1 は，エ ス トロ ゲ ン の 存在 に関係な く恒 常的な転

写活性発現 に 関与 し，こ の 領域 の リ ン 酸化の 有無に よ

り活性が変化す る．特に ，
AF −1 中の 118番 目セ リ ン 残基

の リ ン 酸化 が 主 要な役割を は た し，mitogen −activated

protein　kinase（MARK ）が こ の セ リ ン 残基 を リ ン 酸化

す る た め，成長因子 をはじめ とす る細胞膜受容体 を介

した シ グナル 伝達機構が エ ス トロ ゲ ン 作用発現 に 関 与

して い る
1）4），さ らに，

AF −1 の 作用 は細胞 の 種類 によ り

かな り異 な る こ と が 示唆 され て い る，

　AF −2 は ，
　x ス トロ ゲ ン が 結合する こ とによ り活性化

さ れ る．AF −2 に結合 した エ ス トロ ゲ ン に よ りER ，は 2

量体 を形成 し，遺伝子 Lの ERE （Estrogen 　Responsive

Element ）に 結合する．こ の ER ．2 量体 に種 々 の 核 内 タ

ンパ ク（転写共役因子 ， transcription　coregulators ）が 結

合し，基本転写因 ∫群 の 転写活性が 誘導 される
51
（図3）．

　以 上 の よ うに AF −1と AF−2 は そ れ ぞれ別個に転写 を

活性化 しう る が，多 くの場合 ， 協調作用 を示 し ERE

を介 し た エ ス トロ ゲ ン 作用 を発現さ せ る
fi）．　 ER。に は

こ れ以外に タ ン パ ク 相互 作用 に よ る c−Fos ，　 c−Jun の

リ ン 酸化 が知 られ て お り，AP −1を介 した 転写 を活性化

す る が ， ERv は 活性 化 し な い ．し か し ，
　 TAM が ERq

と ERs に結合 した場合，全 く逆の 活性を示ず
）．

　 2）SERM の 薬理作用

　SERM は そ の構造類似性 に よ り，
AF −2 の エ ス トロ ゲ

ン 結合部位 に お い て エ ス トロ ゲ ン と拮抗し，そ の結合

を阻害する．AF−2 の エ ス トロ ゲ ン 結合部位 に は ， ア ミ

ノ 酸鎖 の ヘ リ ッ ク ス （helix）3， 5／6お よび 11よ りな る

疎水性 の ポケ ッ トが形成 さ れ
，

こ こ に エ ス トロ ゲ ン が

結合す る とヘ リ ッ ク ス 12が こ の ポケ ッ トを覆う．こ れ

ら の 立体構造 の 変化に よ り，ER は種 々 の 核内タ ン パ

ク や他の 転写因了などと複合体 を形成 し転写が 開始 さ

れ る ．SERM は こ の 疎水性ポ ケ ッ トに結合する が ， 基本

骨格で あ る芳香環か ら の び る側鎖が ヘ リ ッ ク ス 3 と 反

応して ヘ リ ッ ク ス12の 位置 を変 え る （図 4 ）．こ の タ ン

パ ク 立体構造 の 変化 に よ り，転 写共役因子 （主 に coac −

tivators）が ER に結合 で きな くな り，転写複合体形成

が 阻害され る
s）
．SERM の 抗 エ ス トロ ゲ ン 作用 は こ の

疎水性ポ ケ ッ トへ の 結合 によ る ER の 立体構造変化 に

基 づ くもの で ある が，側鎖 の 種類 によ りヘ リ ッ ク ス 12

の位置は微妙 に 異 な り， 転写共役因子 の 結合能 も変化

す る．SERM に おけるエ ス トロ ゲ ン作用 と抗エ ス トロ

ゲ ン 作用 の 強弱 は
，

SERM の 基本骨格か ら伸び る側鎖

の 違い に よ る種 々 の 核内 タ ン パ ク の ER へ の 結合親和

性 の 差と して とらえ る こ とが で き る．

　 3）SERM 作用 の 組織特異性

　 以上 の AF −2 を介した機構に よ り， SERM は抗 エ ス ト

ロ ゲ ン 作用 を示す と考 え られ て い る が ，組織に よるエ

ス トロ ゲ ン作用 と抗エ ス トロ ゲ ン 作用発 現 の 違 い を十
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Estrogen

組織 ご との エ ス トロ ゲ ン ・抗 エ ス ト ロ ゲ ン 作用 の 差

図 5　 SERM の 紅 織 ご との エ ス トロ ゲ ン ・抗 エ ス トロ ゲ ン作用 の 差 を発 生 させ る 因 子

（　）内の 番 号 は本 文 中 の 記 載項 N と　致

分 には説 明で きな い ．SERM の そ れ ぞ れ の 組織に お け

る効果を規定す る 因子 として

　（1）上 述 の ER タ ン パ ク 立体構造 の 変化

　（2）SERM −ER 複 合体 に特 異 的 な遺 伝 子 プ ロ モ ー

ター（raloxifene 　resp （msive 　elenlent ，
　 RRE ）の 存 在

　（3）SERM −ER 複合 体によ る AP −1の 活性化

　（4）SERM −ER 複合体に 結合す る転写共役 因子 の 細

織 ご との 発現量 の 違 い

　（5）新 たな核 内 タ ン パ ク（nuclear 　maU 取 protein）と

の 相互作用

　（6）ER，i と ERp の 組織 ご と の 発現量の差

な どが あげられ て い る （図 5 ）．

　（1）ER タ ン パ ク立体構造に つ い て は ，
　 SERM と ER

と の 結合に よ っ て 生 じ る AF −2の 不 活性化に 伴うAF −1

の 機能変化 や 構 造変化 が明 ら か で な い 。TAM は ER 、

と結合 し， AF −2 を不活性化 するが AF −1の 機能 に変化

をもた ら さ な い
7｝．し か し，他 の SERM が AF −1の 機能

に 影響 を及 ぼ す可 能性 は 残 さ れ て い る．（2）遺伝 r一プ

ロ モ
ーター

につ い て は，新 た に RRE の 存在が 示唆さ れ

たが ， TAM に つ い て の 比較検討 は な く確 認され て い な

い
”）．（3）TAM −ERp 複合体 は C−FOS，

　 eJun の 結 合す る

AP −1を介 して 転写を活性化する こ とが 示 され て い る

が
了）

， その 作用濃度 は高 く，純粋 な抗 エ ス トロ ゲ ン 剤 と

され る ICI・164， 384−ERs複合体に も同様 な作用 が み ら

れ る な ど 不明 な点が多 い ．  ER に 結合す る核内 タ

ン パ ク で あ る 活性化 因子（coactivator ）， 不活化 因子

（corepressor ）の 発現量 が組織ご とに 異な る こ とが指

摘 され て お り， よ り多 くの 活性化囚子 が発現 され て い

る組織で は SERM が エ ス ト ロ ゲ ン 作用 を示す it1
’
能性

が あ る．（5）TAM −ER 複合体が 核内タ ン パ ク の
一

種で

あ る HET ／SAF −B （Hsp27 −ERE −TATA 　bindj皿 g　protein／

Scaffold　attachment 　factor−B ，　 ER ・転写複合体 ・RNA

ポリメ ラ
ーゼ llに 結合す る核 内タ ン パ ク）と結合 し，エ

ス トロ ゲ ン の 遺伝子発現 を抑制す る こ とが示 され て い

る
lu｝．（6）ERa と ERp 発現量 に 関 して は ，

　 ER 卩が 高発現

され て い る 組織 で は エ ス トロ ゲ ン作用 が 強くな る こ と

が示唆 され て い る．また，ER 、、と ER βが ヘ テ ロ ダ イ マ ー

を形成 し， 転 写活性を亢進させ る こ とも知られて お り，

エ ス ト ロ ゲ ン と SERM の 生 物学 的作用 の 発 現 に は

ERa と E 恥 の 複雑な相互作用 が 関与し て い る．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2 01年 4 月 報　 　告

　以 上 ， SERM の 薬理 作用 に お い て ，
　 SERM は ERa

の AF −2 領域 へ の エ ス トロ ゲ ン 結合を拮抗阻害 し，さ

らに AF −2 に結合 して ER の タ ン パ ク 立体構造変化 を

誘導し，転写共役因子の結合阻害を介し て抗 エ ス トロ

ゲ ン 作用 を 示す，抗 エ ス ト ロ ゲ ン作用 の 強さ は
，
SERM

に含 まれる側鎖に よる ER タ ン パ ク 立体構造 の 変化の

793

差と ER へ の転写共役因予結合親和性 の 差 に影響 され

る，しか し， 組織 や 動物ご との エ ス トロ ゲ ン 作用 と抗

エ ス トロ ゲ ン 作用 の 発現の違 い を十分に説明で き る薬

理機構は い まだ 明 ら か に され て い な い ．また ， SERM

長期服用 中の 内分泌学的検討は い まだ に 十分に行わ れ

て い な い ．

皿．SERM の 遺伝子変異因子 として の 作用

　 化 学物質 に よ る 発癌機序 と し て は 化 学物 質が DNA

に直接作用 して DNA 付加体を形成 し，遺伝子の 突然

変異 を誘発 して 結果 的 に 癌遺伝子 の 活性化や 癌抑制遺

伝子 の 不活性化を起こ す場合 と， DNA に対す る障害性

はな い が，細胞内情報伝達機構に作用 して増殖を促進

する場合があ る，

　 1．TAM の DNA 付加体

　 TAM は ラ ッ トで 肝癌や 子宮体癌 を誘発 す る こ と が

報告され て い る
11：，TAM は ラ ッ トや ヒ トの 肝臓 で代

謝 さ れ α 一hydroxytamoXifen（α 一〇HTAM ），4−hydroxy −

ta皿 oXifen （4−OHTAM ），N −desmethylta 皿 oxifen （N −des−

methyl −TAM ），
　 tamoxifen 　N −oxide 等 にな る．α 一〇Hr −

AM は さ ら に hydroxysteroid 　suifotransferase に よ っ

て サ ル フ ァ 化 （sulfation ）され ， グ ァ ニ ン と α 一（N2−deo−

xyguanosinyl ）−tamoxifen （dG 一即一TAM ）を形成す る こ と

が 示 さ れ て い る
1：1
．TAM 投与 ラ ッ トの 肝臓 DNA よ

り TAM の DNA 付加体 で あ る dG−Nz−TAM が 検 出 さ

れ て い る
12〕．また λ／lacl ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト

で は TAM は グ ァ ニ ン か らチ ミ ン へ の 変異 を高頻度 に

起 こ す
13〕
．したが っ て ，TAM は ラ ッ ト肝臓で は DNA

障害作用 をもち，ラ ッ ト肝癌 で はイニ シエ
ー

ターとし

て 働 い て い る と考え ら れ て い る．

　 し か し，TAM は ヒ トにおい て は肝癌 を誘発 しな い こ

と，ヒ トの hydroxysteroid 　sulfotra 皿 sferase で は ラ ッ ト

の hydroxysteroid　suifotransferase ほ ど効率 よ くグ ア

ニ ン と dG −Ne−TAM を形成 しな い こ と
141

，ヒ トの 肝臓

や 了宮内膜で は従来 の 手法で は DNA 付加物が証明さ

れ な い こ と よ り，TAM の 子宮内膜 の 癌化機構 は TAM

の DNA へ の 直接作用 で は な く TAM の エ ス ト ロ ゲ ン

様作用 ， あ る い は他の 遺伝子発現 を介した作用 による

と考え ら れ て い た．し か し，最近 TAM の ヒ ト子宮内膜

DNA へ の 直接結合 の 有無 が再検討され ，
　 Ilemmjllki　et

al．は TAM 投 与乳 癌婦入 7 人 の 子宮 内膜 DNA に お け

る TAM −DNA 付加体を 塑 ポ ス トラ ベ リ ン グ／HPLC 法

で 検討 し，5 人 に TAM −DNA 付 加 体 が 2．7付 加 体／109

塩基対 の レ ベ ル で検出 された と報告 した
L「’〕
．Shibutani

et 　al．は 16人 の TAM 投 与患者 の 子 宮 内膜DNA よ り

TAM −DNA 付加体 を検 討 し，
　 TAM −DNA 付加体 dG −N2−

TAM を 16人中 8 人 に検出 し た
1fi＞．こ の 結果は TAM 投

与に よ っ て TAM は ラ ッ トの 肝臓だ け で な く，ヒ ト子

宮 内膜 の DNA の グ ァ ニ ン と結合 し trans−d（IN2−TAM

及び cis −dG −N2−TAM を形成 し遺伝子変異を起こす可能

性 を示唆 し て い る．

　 2．TAM −DNA 付加体と突然変異

　 変異 原 が 突 然変 異 を起 こ す際 に 重要 な フ ァ ク タ ー

は ， 変 異原 に より生 じた DNA 付加体の 塩基置換能と

紺胞の DNA 付加体 の 除去機構 で あ る．　 Terashima 　et

alは dG−N2−TAM 付加 体 に よ る 塩基置換は グ ア ニ ン か

らチ ミ ン へ の 変異が主 で ある こ とをdG −N2−TAM を含

む 15塩 基対 の オ リゴ ヌ ク レ オチ ドを 1本鎖 シ ャ トル ベ

ク ターに挿入後サ ル 腎細胞株に ト ラ ン ス フ ェ ク ト して

突然 変異を検出す る系 を 用 い て 証 明 した
17）
．また

，
dG −

NZ−TAM が ヒ ト細胞 の 除去修復酵素系で は あ ま り効率

よ く除去 されない こ とが示さ れ
IS｝
， ヒ ト子宮内膜中の

TAM −DNA 付加体 の 量 の 個 人差 は こ の 除去修復能力の

個人差 に よ る の で は ない か と考えられ て い る．

　3．TAM 投与後 に発 生 した ヒ ト子宮体癌 の 遺伝子異

常解析

　子宮体癌 の 遺伝 予異常 と し て は K −ras 　N 遺伝子 の 点

突然変 異（10〜30％）， p53癌抑制遺伝子の 不活化 （25

％），PTEN 癌抑制遺伝子の 不活化（30％）な どが知られ

て い る．しか し， TAM によっ て 誘発 された子宮体癌に

お け る 遺伝 子解析 は ほ と ん ど さ れ て い な い ．Kuwa −

shima 　et 　a1．は TAM 長期投与 中 に 発生 した子宮体癌 7

例 と TAM 非投与中に 発 生 した子宮体癌 4例の p53 と

bcl−2 の 発現 を 免疫組織化学染色 法 に て 検討 し
，
　 p53 は

TAM を投与 され た 1 例 の み強陽性 で ，
　 bcl−2の 発現 パ

ター
ン は両群では差が な い と報告 して い る

1ω．また，

Esteller　et　al．は TAM を 5 年間投与され た 79歳 の 婦人

に発生 し た子宮体癌に つ い て検討 した と こ ろ
， K −ras
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の codon 　12の 点突然変異が あ っ た が ，
　 p53 の ヘ テ ロ 接

合性 の 消失，cyclinDl ，　 c−erb −B2 の 増 幅 は 認め なか っ た

と報告 して い る
！°）

．

　以上 よ り，TAM による子宮体癌 の 発生機序 は ， 従来

TAM の 内膜 におけ る エ ス トロ ゲ ン 様作用 と考え られ

凵産婦誌53巻 4 号

て い た が，こ の 数年 の 間に TAM が ヒ ト子宮内膜で も

ラ ッ ト肝癌 と同様 に DNA 障害作用 を示すこ とが 明ら

か に な りつ つ ある．しか し ， TAM に よ っ て 誘発 され た

子宮体癌に おけ る 癌遺伝子
・痛抑制遺伝 r一の検討は ほ

とん ど報告が な い ．

皿．SERM に よ り発生 しうる婦人科腫瘍の病理 組織学的特徴

　LSERM に よ り発生 しうる 婦人科腫瘍

　1）子宮体部お よび 内膜

　閉経女性 へ の TAM の 長期投 与に よ り子宮筋層の 肥

大 と子宮筋腫の 増大を き たず
’〕．しか しこ れ らの 効果

は TAM が ER に直接結合し た作用 に よ る もの か ， ある

い は EGF な どの ホ ル モ ン ペ プチ ドメ デ ィ エ
ータ を介

した 作用か は 不明 で あ る．了
一
宮筋腫は 閉経後あ る い は

GnRH ア ナ ロ グ使用 に よ っ て 小 さ くな る一方，エ ス ト

ロ ゲ ン レベ ル の 減少に伴 っ て ER の 数は増加する
”：）．

お そ らく こ の ER の up −regulation に よ りf宮筋腫 は

TAM の 持つ 弱 い エ ス トロ ゲ ン 刺激 に対する 感受性 が

増大す る と考えら れ る．

　TAM に よ る 子 宮 の 増大 効果 の
・
部 は adenomyosis

を誘導あ る い は再活性化する こ とに 関連 して い る と思

われ る．Cohen　et　aユ．は子宮摘出術 を受けた長期TAM

投与 閉経女性 14例 の うち約60％ に adenomyosis を認

めた と報告 して い る
21〕
．TAM に よ り予宮内膜症が 再

活性化し た との 報告もあ る
24 〕．

　TAM の 子宮内膜に お け る作用 は多様で
一

貫性 がな

い が ，
こ れ は 子宮 内膜 ヒ皮 の TAM に対する 反応 が そ

れぞれ異な る た め と思わ れ る．閉経女性 に TAM を投

与 した際 に み られ る 最 も
一

般的な所見は内膜の 萎縮で

あ る が，増殖期変化，脱落膜変化 ， 内膜ポ リープ
， 子

宮 内膜増殖症 ， 子宮内膜癌が 起こ る こ とも報告さ れ て

い る
2 ［副 鋤 ．同

一
症 例 の 中 で も子宮 内膜 の 異 な る 部

位，検査 ご と に 相対 す る 所 見 を 認め る こ とが あ

る
z5）z6）．

　2）了宮頸部お よ び腟

　閉経後婦 人 に TAM を投与する と子宮頸部，腟 の 扁

平上 皮 に エ ス トロ ゲ ン 作川 を 認 め る
ZZ’）。し か し，症例

の 20％ で は 帯下増加 ， 過敏症 ， 乾燥 な ど の 抗エ ス トロ

ゲ ン 作用 も 認 め る．

　3）卵巣

　TAM 投与 による閉経前女性 の ス テ ロ イ ド産生亢進

と機能性卵巣嚢腫 の 発生 増加 を指 摘 す る 報告 が あ

る
tti｝
．蜂須賀 ら は ， 閉経前の TAM 投与乳癌患者 30例中

10例に 反応性 の 卵巣嚢腫 を認め たが ，そ の 殆 どは経過

観察中に消失 した と報告して い る
’29 ）．一

方 ，
Kathlyn 　et

al．は 152例の卵巣摘出を行 っ た乳癌症例 を検討し，良

性卵巣腫瘍 ， 機能性卵巣嚢腫 ， 乳癌卵巣転移 に 関 し て

は TAM 使用 の 有無 と相関 を認め て い な い
uu）．また ， 無

月経が 25％ に起 こ り，月経不順が多 くみ られて い る．

　閉経後女性 で は TAM 投 与によ り卵巣 表層上皮成分

が mucinous ，　 papilLaiy　oxyphtl 　cell 　metaplaLsia を含 め

て 多様 な metaplasia を 起 こ す こ と が 報告 さ れ て い

る
：1）、一

方，閉経後の 乳癌患 者111例 を対象に TAM 投

与群 と 非投与群 に お け る卵巣腫瘍の 発生頻度 を比較 し

た とこ ろ ， 卵巣嚢腫 を投与群50例 中 4 例に ， 非投与群

61例中 2 例に認め たが 卵巣癌は み られず，正常卵 巣に

おけ る大 き さに も有意差が み られ なか っ だ
］2）

。さ ら

に，閉経前後 ともに含む症 例 の 検討 で は ， 卵 巣癌 が

TAM 服用 例 に は 53例 中 0 例，非 服用 例 に は99例 中 10

例 み られ，TAM 非服用群 で 有 意 に卵巣癌 の 発 生 が高

か っ た とす る報告もあ る．

　現在 まで に TAM 投与 に よる と考え られ る卵巣癌発

生 の 報告は な く，TAM 投与が卵 巣 に悪影響 を及ぼす可

能性 は殆 どない と考 えられる．

　4）卵管

　卵管腫瘍 と TAM の 関連 を 示す報告は 少 な い ．　 Son−

nendecker 　et　al．は TAM 服用歴 の あ る 女性 の 卵 管上 皮

内腺癌 を 1 例 報告 し て い る
s3♪．　 Picke】et　a1．は TAM 服

用例 の
， 子宮内膜増殖症に合併 した 両側卵管の 異型増

殖症 を報告し， 両側卵 管の ほとん どの 上 皮に異型内膜

症 を認め た こ と か ら全身的なエ ス ト ロ ゲ ン作用に よる

可能性が 高い と考察 して い る
S4）
．

　2．SERM に よ り発 生 し うる 婦 人科腫瘍 の 病理組織

学的特徴

　1）子宮体癌に 関する海外 の 報告

　 い くつ か の 後方視的研究 に よ る と TAM 使用者 の 子

宮体癌は予後 の 悪 い 組織型 （明細胞腺癌）が 多い と述 べ

られ て い る
：”’〉．し か し TAM 使 用 の 布無 で 組織 型 に 差

が ない と す る 報告もあ り，無作為化比較研究 で もは っ
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表 2SERM と子宮体癌 に関す る海外の 報告
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き りと した差を認 め て い ない
U6）．

　Deligdisch　et　al．は700例 の 乳 癌 で TAM 治 療 を受 け

た 患者の 内膜組織像 の 検討を行 っ て い る．病変が 39．9

％で認め られ，ポリ
ー

プ 23．1％ ， glandular　hypeny）1asi乱

8％，metaplasia 　3％，　endometria1 　cancer 　4，7％ （33例）で

あ っ た．子宮体癌 の 分化 度は G1 が 9 例 ，
　 G2 が11例 ，

G3 が 13例 で あ っ た，組織型 で は20例 が endomenioid

type で あ り，13例 は non −endometrioid 壁pe （serous 　8，

c：lear・3，
　 MMMT 　2例 ）で あ っ た．33例 中15例 は polyp

よ り発生 して お り，12例は筋層浸潤が あ り，
4 例 に脈管

侵襲が認 め られ た と述 べ て い る
37〕
．海外 の TAM 投与

例 に お け る 子宮体癌 の 病理組織学的検討 の 結果 を示 し

た （表 2 ）
2s）3T）”’4z）．

　子宮内膜 ポ リープ もTAM 患者に好発する．こ れ ら

の ポ リープ は 通常 の もの と組織学的 に異 な り， 増殖能

の 増加 ， 異所性 の 分化 ， metaplasia ， 腺管周 囲 の 問質肥

厚，癌を
．一
部に含む こ とが報告 さ れ て い る

43｝．Schles−

inger　et 　al．は 子宮内膜 ポ リ
ープ は TAM 投与 で 増加 し，

非投 与に比 べ ポ リ
ー

プ の 大 きさ も2．9cm と人 き く，間

質の 線維化が著明 で あ り，
　mucinous 　metaplasia が しば

しばみ られ た と述 べ て い る
43）．IsmaU　et 　al，は simple

hyperplasia と ポ リ ープ を 伴 う 了宮 体 癌 を polyp−

carcino   と名付け子宮 内膜ポ リープを子宮癌に 発育

する 移行期 の 病変 と位置づ けて い る
“ ］．

　2）子宮体癌 に 関す る 国内 の 報告

　 H本 におけ る タ モ キ シ フ ェ ン （TAM ）使用例 に おけ

る 子宮体 癌の 検討は片瀬 らの 報告
’5
似 外に 大規模な も

の は な い ．それ に よ れば，乳癌術 後患者で婦人科検診

を行 えた 825例 を後 方視 的 に検 討 した と こ ろ ， 13例

（L58％）に子宮体癌を認め た．13例中 4 例が TAM 投与
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を受け て い た が ， TAM 非投与群 と比 べ て 相対危険率や

組織型 に有意差を認め なか っ た．現在 まで に国内で 報

告さ れ た症例 と 九 州大学 の 加耒，福岡大学 の 蜂須賀 ら

の 報告 によれば ， TAM 投与中に発生 した子宮体癌に お

い て ， 分化度は Glが 58％ （14／24），
　 G2が 29％ （7／24），

日産婦誌53巻 4号

G3が 13％ （3／24）で あ り，組織 型 で は cndometrioid

しype が 83％ （19／23），
　 non −endometrioid 　type が 17％

（4／23，　serous 　2，　clear 　1，　carclnosarcoma 　1）で あ っ た．

こ れ らの 結果 は表 3 に 示 し た （表 3 ）．

］〉．SERM に より発生 しうる婦人科腫瘍 の 発生頻度 ， 予後

　TAM 使 用 に よる子宮体癌 の 相対危険度 は2、O，す な

わ ち TAM 使用 者が 2／1，000， 非使用者が 1／1，000とさ

れ て い る．また ，　Early　Breast　Cancer 　Ttials
’
　Collabora−

tive　Group に よ れ ば，乳癌患者 の うち，　 TAM 使用患者

に お ける 子宮体癌 の 発生頻度は，未使用例に比 して 全

体で ， 2．58倍 に増加する．内訳は 1 年使用例 で 2．2，2 年

使用例で 1．8，5 年使用例 で 4．2で あ る．TAM 使用量 で

は，20  ／day使用例と30− 40mg／day使用例 で 大 きな

差 は認め ら れ て い な い （2．7対2．4）
tle

．ちなみ に ア メ リ

カ に おけ る子宮体癌 の発生頻度は 一
般健常女性 で O．1

％ 前後とされ て い る．

　 NSABP （National　 Surgical　 Adjuvant 　 Breast　and

Bowel 　project）B−14お よ び P−1無作為 臨床試験結果 な

ど諸家の 報告 もほぼ 同様 で あ り
／s6｝4T〕

，5 年に わ た り

TAM を使用 した患者に おける子宮体癌 の 発生頻度は

未使用例に 比 し て 約 3 倍余 りに増加する とい う点に異

論は ない もの と考え られ る．

　また，TAM 投与群 に発生 し た子宮体癌症例 の 死亡率

は約20％ で あ る が，こ れ は
．
般 的な子宮体癌 の 死亡率

と大差ない もの と考 え られ る
46）．

V．SERM に よ り発生 しうる婦人科領域以外の 腫瘍

　現在まで に
， 例外的に消化器癌の増加 を指摘す る報

｛
1
「がある もの の

4s〕
，症例対照試験で SERM 投与に よ り

発牛頻度が 上 昇す る腫瘍は子宮体癌以 外報告され て い

な い ．

V【．SERM 投与患者に対する婦人科検診

　 欧米 に お い て は こ こ 数年 ， SERM 使用患者へ の 子宮

体癌予防対策，特 に不正 出血 な ど の な い 無症状 の 患者
へ の ス ク リー

ニ ン グ は ど うあ るべ き か とい うこ と が盛

ん に 議論 され て い る が，費用対効果の 問題 も絡み ， 依

然 ， 結論は で て い な い よ うで あ る．

　 L 検診間隔

　Arnerican　Society　of 　ClinicuユOncology （ASCO ）に よ

る recom 皿 ended 　breast　cancer 　g．　urveillance 　guidelines
（1997）によれば，婦人科検診は毎年受診す る こ とが 推

奨 さ れ て い る
49〕．そ して こ の 検診間隔は，TAM 服用患

者だ か ら と い っ て短 縮す る こ とは推奨さ れ て い ない ．

　2．婦 人科検診 の 方法

　欧米に お い て予宮体癌の ス ク リ
ー

ニ ン グ 上 ， 多用 さ

れ る の は経腟超音波検査お よび（主 に外来で の ）子宮鏡

検査 で あ る が ， TAM 服用患者に お い て ど ち らが有用か

は明 らか で な い ．子宮鏡検査は侵襲が 大 き く，また

TAM 服用 例 で し ば し ば み ら れ る 巨大ポ リ ープ 状 の も

の で は判定が 困難 で あ る．一
方， 経腟超音波検査に お

い て は，特に 閉飜 症例 に お い て ，喉 の 肥厚が何  

以 上 の もの を異常 と み なすか とい う cut 　off 値 自体に

明確な基準が 定ま っ て い な い ，Lahti　et 　a1．は 内膜厚 5
mm 以 上 を cut 　off 値 とする と TAM 服用例 は84％ ， 非

服用例 が 19％ で あ っ た と述 べ
，

こ の 診断基 準に 設定す

る こ とで すべ て の 腫瘍性病変を と らえる こ とが で きる

と したが ，
こ の 場合最終 的に51％が f瓠se−positiveで

あ っ た
5°）

．ま た 1999年 ， Love　et　aL は TAM 服 用 者357

名 ， 非服用者130名を対象と した 大規模な検討を行 っ て

い る
51）．TAM 服用者は非服用者 に 比較 して 明 ら か に

内膜が厚 く（7．3n   対 2．5mn1）， 内膜厚 6  以 1：を cut

off 値とする と TAM 服用例は 41％，非服 用例が 0％ で

あ っ たが ，
こ の 場合も最終的 に46％が萎縮内膜 ， 残 り

の 症例 もポ リープ な ど の 良性病変で あり， 結論 と して

TAM 服用症例 で あ っ て も無症 状 の もの に 経腟 超音波

検査を施行す る の は無 用 で あ る と し て い る．最近 ， 経

腟超音波検査 に SHG （sonohyStevography ）を併用する

こ とに よ り正診率が上が っ た とする報告もあ り
52，
，今
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表 3　 SERM と 子宮体癌 に関 す る国内の 報告

報　　告

片瀬 45〕 井谷 　 山田　蜂須 賀　加朱　 計

臨床期分類

　 　 1

　 　 1a

　 　 工b

　 　 IC

　 ll
　 　 Ha

　 　 Hb

　 皿

　 　 血

　 　 皿b

　 　 皿e

　 　 Wa

　 　 Wbunknown

303

 

00000001010

321

 

00000000000

3210000200200008152000200200004　　 2ユ

2　 　　 71

　　 111

　 　 　 30

　　　 00

　 　 　 00

　 　　 01

　　　 51

　　　 10

　 　 　 00

　 　　 40

　 　　 10

　 　　 00

　 　　 10

　 　 　 〔｝

組織 分化度

　 Gl

　 G2

　 G3unknown

3　　　 3　　　 1

0　　 　 0　　 　2

1　　 　 0　　　 1

4　　　 3　　　14

5　　　 0　　　 7

1　　 　 0　　　 3

　 　組織 型

Endometrioid　　　 3

Adenosquamous 　 O

　 Mucinous　　　　　　O

　 　 CIear　　　　 O

　 　 Serous　　 　　 l

Careinosarcoma　 　O

　 　 Others 　　　　　　　O

400001

 

90

 

Ol

 

 

3　 　 19

  　　 　 0

  　 　 　 oi

　　　 1

ユ　　　 30

　　　 10

　 　 　 0

TOtal 4　　　　　3　　　　 5　　　　　1  　　　　　5　　　　27

空欄 は 記 載 な し．

後さ らなる検討が 待た れ る．

　3．TAM による 内膜細胞診像 の 変化

　 日常の細胞診断に お い て ， 年齢不相応 な Maturation

Index （MI ）の 右方移動が み られ る こ とが あ る．それ ら

は ，
エ ス トロ ゲ ン 産生卵巣腫瘍や 内膜癌症 例 ， あ る い

は漢方薬，降圧剤，ビ タ ミ ン E ，抗高脂血症剤等の服用

例 で あ る こ とが多い 。一一一t方， 本邦 で は TAM 服用巾の 乳

癌症例で もMI の 右方移動と ともに内膜の 肥厚や 内膜

腺細胞 の 増殖性変化が認 め られ る こ とが報告
29〕

され て

い る．TAM が 2 年以 ヒ投与された場合に は子宮体癌の

発生 リ ス ク が 増加する こ とか ら，た とえ無症状 で あ っ

て も TAM 服 用者 に は 長期 に わ た る定期的 な 内膜細胞

診が必要 と考 え られ る．また ， 細胞 診で 何 らか の 異常

が 疑わ れ る場合 や 不正出 1血，月経異常等の 症状 が 持続

797

する場合に は積極的に子宮内膜 の 狙い 組織診を行っ て

病変 の 把握 に努 め る べ きで あ る．

　4．最近 の 動向として

　1999年 7 月，Bai・aka は TAM 服用者に発生 した子宮

体癌に おい て ，

一
般的 に発 生 したもの と組織型 ， 分化

度，Stage，予後 の 差1まな く，TAM 投与群 の子宮体癌発

生 率 を 0．2％ と した 場合 ， 死 亡 率 を 15％ と し て 計算す る

と0．002xO ．15＝O．OOO3，毎年 の 定期検診 を TAM 服用者

に行 い
， 子宮体癌 に よ る死 亡 を す べ て 予 防 し得た と し

て もそ の率は TAM 服用者全体 の O．3％ で ある と報告 し

た
fi3）
．　 TAM の 乳癌発生 予防効果と費用対効果を考え

ると ， 有用性 の 不明な経腟超音波検査 をは じめ とした

検査 をス ク リーニ ン グ として行 うの は余 りに 高価 で あ

り，
TAM 服用 の 有無 で 予宮体癌 の ス ク リーニ ン グ方

法，期聞を変 える 必要 はな い と考 え られる．2000年 10

月 に Burstein　et 　al．も同様 の 報告を し て お り，こ の 考え

が最近 の 趨勢 と思われる
“）．

　5．患者の 意識調査

　患者 の 意識 レ ベ ル に関 して ， AlthUis　et　al．は乳癌患者

541例に対する聞き取 り調査 を行 い 以 ドの 報告 を して

い る勵 ，

　 1）乳癌患者の 99％ は毎年乳癌検診を受 けて い る が，

婦入科検診 を過去 3 年 に 1 回 で も受け た こ との あ る も

の は約50％ （TAM 服用者中で は62％）， 2 年に 1 回以 lt

の 頻度で 受け て い る もの は約30％ で あ る．

　2）婦人科検診を 2年に 1回以 E の 頻度 で 受 け て い

る もの の 割合は TAM 服用者中で は 42％，非服用者中

で は 15％ で あ る ．

　3）婦人科検診を 2年に 1回 以 上 の頻度で 受けて い

るもの の 割合 は ， 65歳以 上 の 高年齢層 で は 16％ に過 ぎ

ず，65歳未満の 35％ と比較する と有意 に低い ．

　NSABP の B−14試験 で は
，
　 TAM 投 与群に発生 した 子

宮体癌は 76％が 60歳以上 の 閉経後症例で ある として お

り， 高年齢層 で の 受診率が 16％ に過 ぎない と い うこ と

は 大 きな問題 で あ ろ う．また ， TAM 服用 者中38％が過

去 3 年に 1 回 も婦人科検診を受けて い ない こ とは，患

者へ の 指導お よび教育 の 不備 に よる とこ ろ が大 きい と

考えられ る．

　 6。最後 に

　以 上 ， 欧米で の 最近 の 文献を基 に概 説して きたが ，

日本に お い て は 以 下 の 検診方法で TAM 服用者を取 り

扱 うべ き と考え ら れ る．

　 1）TAM の 服用 によ り子宮体癌 の 発生頻 度が未服用

と比 べ て 服用 1 年間で 2．2倍，2 年間で 1．8倍，5 年間で
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4．2倍 （全体 で 2，6倍）とな る こ とか ら， 日本 にお い て は

TAM 服 用 患者 は すべ て 了宮内膜癌 の リ ス ク 因子 と し

て投 与開始直後 よ り婦人科検診 の 対象 とすべ きで あ

る．

　2）受診間隔に関 して は ， 原則的には TAM 服用 の 有

無 で 子宮体癌検診 （含内膜細胞診〉の 期 間を変え る 必要

は な い が ，少 な くと も 1年に 1 回 ，可 能で あ れ ば 6 カ

月 ご との 受診が推奨 される．もちろん こ れ は無症状に

経過 し た 場合 で あ り，不正 出血 な ど の 異常 が 認 め られ

た場合はただちに精査する こ とが必要で ある．

　3）検診 の 方法 に関 して は，侵襲 の 少 な い 経腟超 音波

検査や細胞診が 主体と な る。超音波像 にお い て は内膜

の 肥厚 ， ポ リ
ー

プ ， 嚢胞像 な どが特徴的所見 で ある．

細胞診 に お い て は，背景 に エ ス ト ロ ゲ ン 作用 が み ら れ

る が ， 悪性 の 診断基準 は従来 の 基準 と 同様と考えられ

る t 細胞診 で 内膜増殖症 また は 悪性像 が み られ る とき

は，子宮内膜生検が必要で あ る．病理所見にて 異常所

見が あれば ， TAM の 投 与中止 を考慮すべ きで あ ろ う．

　4）TAM 服用は乳癌患者に とっ ては利点 の 方が多 い

が ， TAM 服用 によ る 子宮体癌発生 の リス ク を十分 に 説

明する 必 要 が あ る．そ の た め に は担当の 外科 と の 緊密

な連携が まず 第
一

で あろう．
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