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要旨　選択 的エ ス トロ ゲ ン 受容 体調節薬 （SERM ）で あ る タ モ キ シ フ ェ ン （TAM ）使用患 者の ス ク リーニ ン

グを行 っ た．方法は内診 ， 予宮瞳部細胞診 ， 了宮内膜細 胞診 ， 絳腟超音波検査 を施行 し， 検診間隔 は 6

ヵ月と し た．また，必 要に応じ て 子宮内膜生検また は f宮鏡を施行して い る．今回の 136 名の ス ク リー
ニ

ン グ に お い て 以 下の こ とを明 らか に で きた．1．経腟超音波検査所見で あ る子宮内膜の 肥厚は ， ポ リープ状

に 発育す る 例 と子宮内膜下 に 子宮腺筋症様 に 発育す る 例があ る ．また，こ の よ うな変化 は 閉経 後婦人 を中

心 に 起 こ る．2．閉経後 TAM 内服婦人 で 了宮内膜肥厚を認め た場合，通常の 丁宮内膜生検で は 十分な検体を

得る こ とが難 しくit：確 な診断が因難 で あ り，子宮鏡 ドに検索す る べ きで あ る．3．チ宮内膜ポ リ
ープ の 免疫

組織学的検討で は，子宮内膜腺で は estrogell 　receptor （ER ）α ，　 ER β，　 progesterone 　receptor （PR ）A ，　 PR 　B

共に強 く染色されてお り，子宮 内膜 の 増 殖期 に
一
致 した．Ki−67指 数で は，そ の 亢進がみ られた．以 ヒの 結

果 よ り，ER α が増殖尢進 の 鍵 とな る リ セ プ ターと考え られ た ．4．　K −ras の 変異 の 検索で は 11 例中 7 例 に 変

異 を認 め，GAT 変異 4 例 ，
　 GCT 変異 2例 で あ り，eIlrich　PGR −ELMA で は ユ例変異 を決定 で きなか っ たが，

こ れ は，そ れ ぞ れ の 検査 の 感度 に よ る もの と推測 さ れ た．こ の 結果 は，こ れ まで の 報告 と比 し て 高頻度 で

あ り， また通常 の 子宮内膜癌 で 報告 されて い る 変異 は GTT 変異 が多 く， TAM に 関連 した子宮内膜ポ リー

プの K−ras 変異は 通常の 子宮内の 発癌過程で 起 こ る変異 と異な る 可能性が 示唆され た．

　TAM に 関連 した子宮 内膜癌の 背景病変を検索す る と，TAM 内服中に 発見 さ れ た 子宮内膜癌は，通常の 了
一

宮内膜癌 と変化が な く，TAM 内服終了後発見され た 子宮内膜癌 は，背景病変 に 拡張 した腺管 や ， ポ リ
ープ

状病変を随伴して い た．以 上 よ り，子宮内膜ポ リープ は そ の 後の 了
一
宮内膜癌発生 と少なか らず関係が あ る

こ とが推測 され た．

　 H 本 に お い て は多 くの 地域 で 子宮頸癌検診受診者の うち．最近 6 カ月以内に 不正出血 を訴えた こ と の あ

る 者で，1．年齢 50 歳以 一ヒの 者，2．閉経後 の 者，3．未妊婦 で あ っ て 月経不規則 の 者，4．そ の 他 医師が必要 と

認 め た場合 が 子宮体癌検診 の 対象と な っ て い る．TAM に 関連 し た 子宮体癌 が 通 常 の 了
一
宮体癌 の 性 状 と 変

化が な い の な ら，TAM 内服婦人 に し て も不正 出 m1があ っ た時 に，検 診を受け る よ うに 推奨 に すれ ば よ い と

い う考えもあ る ．しか し，TAM 内服婦人 の 子宮 内膜癌 の ス ク リ
ー

ニ ン グ に つ い て は，そ の リ ス ク を 限 定 し

て ス ク リーニ ン グ を行うに は，1’分な情報が 集積さ れ て お らず，今
一
回 の 検討 で TAIN・1使用患 者 に は 特徴的 な

子宮内膜変化が起こ る こ と も判明 した．こ の 点か らも， TAM 服用患 者はす べ て 投
F
∫開始直後 よ り無症状 で

も少な くと も 1 年 に 1 回婦 人科検診 の 対象とすべ きである と考え て い る．
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　　　　　　　　　 目　 　的

　選択的 エ ス トロ ゲ ン 受容体調 節薬 （SERM ）で あ

る タ モ キシ フ ェ ン （TAM ）は ， 乳癌術後補助療法と

して 広 く用 い られ ， その 臨床 的有用性に つ い て は

大規 模共同研究 によ っ て も証 明され て い る ． しか

し，
い くつ か の 無作為臨床試験 に よ り TAM 内服

が r宮内膜癌の 発生頻度を上 昇 させ る こ とが報告

された
1’・’〕

． 凵本で も日本産科婦人科学会腫瘍委貝

会が，TAM 服用患 者は すべ て 子宮内膜癌 の リ ス ク

因 r一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．検診間 隔と して は ， 無症状 で も少

な くとも 1 年に 1 回 ， 検診の 方法 として は経腟超

音 波検 査 と細 胞診 が 主 体 と な る と報 害 して い

る
”

．我 々 は TAM に 関連 した 子宮 内膜癌 の 白然

史を明 らか にする こ とが ， TAM 使川患者 の発癌 の

リ ス ク を明 らか に し， 効率的 な検診を可 能にす る

もの と考え，SERM 使用患者 の ス ク il 一
ニ ン グ を

行 っ て きた の で 報 告す る ．

　　　　　　　　　方 　 法

　症例

　1994年 1月か ら 2002年 8 月 まで に．当院外科

な らび に その 関連病 院か ら乳癌術後婦人科検診 の

ため 婦人科外来に 紹介登録 された患
．
者は 193名で

あ っ た．検診は，内診， r一宮腟部細胞診，　 r宮内

膜細胞診，経腟超音波検査よ りな り，検診間隔 は

6 カ月とした．細胞診異常や 不正性器 出血 を認 め

た場合 ， 必要に 応 じて子宮内膜生検 また は子宮鏡

を施行 して い る．術後補助療法 と して ，初岡投与

され た の は，T觚 n36 例，　TAM と GnRII ア ゴ ニ ス

トの 併用 が 17例 ， トレ ミフ ェ ン （T（：）R ）15 例 ， ア ロ

マ ターゼ 阻害剤 6 例．そ の 他 5 例， また術後補助

療法 は ない が婦 人科検 診 を希望 した 婦 人が 14 例

で あ っ た．TAM 以外 の 症 例 が そ れ ぞ れ少 数 の た

め ，以 下 の 検討 は TAM 使川症例 の み に て な さ れ

た．平均年齢は 52 歳 で あ っ た．経腟超 音波検査 で

の 子宮内膜 の 厚 さ の 正常値 は閉経 前が 2．Ocm ，閉

経後が O．5cm を越 える とした，子宮 内膜癌 は 5例

認め た．さ らに 他施設 よ り 8 例の TAM に 関連 し

た子宮内膜癌 を追加 して検討を加えた．経過観察

中に 遠隔転移 を来 した例が 33 例 あ り，12 例の 死

亡が確認 され て い る．乳癌に よ る も の が 10 例，胃

癌と大腸 癌に よる例が それ ぞ れ 1例 あ り． ∫
：

宮内

膜癌に よ る 死 亡例 は な い ．

　 免疫組織学的検討

　 手術摘 出組織 を IO％ 中性緩 衝ホ ル マ リ ン で固

定後 パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク を作製 し厚 さ 4μ に

薄切 した．免疫染色 は Dako 社 の Envison／AI’　sys −

tem に て 行 っ た ．切片は，　PH7 ．Oの ク エ ン 酸緩衝液

で オー トク レ イブ 120 度 10 分の処理 を行 っ た ．一

次1亢体は ，　estrogen 　receptor （ER ）α （clone 　6Fl，

Novocastra ），1 ：40 倍希釈 ，
　 ER β（cLone 　H −150，

Santa　Cruz），　1　：100毛音希羽こ，　progesterone 　recep −

tor （PR ）A （done 　16，
　 Novocastra），

1 ：100 倍希

釈 ， PR 　B （clolle　SAN27 ，
　 Novoeastra），

1 ：00 倍希

釈 ，
Ki−67（MIB−1．　Dako）， 1 ：100倍希釈であ っ た．

核染色は，ヘ マ トキ シ リ ン で行 っ た．Ki−67 指数は

最 も染色され て い る 病変で ，細胞 50〔1個中の 陽性

率で 表した．

　 K−ras 変異 の検討

　液体窒素にて 凍結 され た標本か ら ， フ ェ
ーノ ル

と ク ロ ロ ホ ル ム で DNA の 抽 出を行 っ た．得 られ

た DNA を材料 と して，11mtant −al［c］e　specifie 　am −

piliCicaLion（MASA ）法 に よ っ て K−ras 　c：odon 　12 に

お け る 点突 然変 異 の 有無 を 検討 し， さ ら に ell−

riched 　polymerase 　 chain 　reaction （PCR ）−enzy，　mc

lillked　miniseqlleIlce 　assay   LMA ＞に て 点 突 然 変

異の タイプを決定した．MASA 法 にお けるプ ラ イ

マ
ー

は 1 セ ッ トと し て （57−ACTTGTGGTAGTTGG −

AGCTC −3
’
，51−ACTTGTGGTAG コ

vrGGAGCTT −3
’
and

5’−ACTTGTGGTAGTTGGAGCTA −3’

）また 2 セ ッ ト

と し て （5
’−CTTGTGGTAGTTGGAGCTGC −3’，5

’−CT −

TGTGGTAGTTGGAGCTGT −3｝and 　5
「−CTTGTG 〔IT−

AGTTGGAGCTGA −3りを使用 した．

　統計

　t−testに て 二 群間 の 有意差 を検定した．　 p〈 0．05

を有意 とした．

　　　　　　　　　成 　 　績

　 136 例の TAM 内服婦 人で．　 TAM 内服 rrl に正常

月経周期 を保 っ て い る の は 26 例．稀発 月経は 22

例 ， TAM 内服後無月経 （抗癌剤併用 に よる無月経

を含む）は 26 例，閉経後が 62例であ っ た．不i［出

［f【Lを訴えた婦人 は ，正常 また は稀発 月経群 が 2 例，
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無月経群が 7例 ， 閉経後群は 15 例で あ っ た．

　子宮内膜細胞診 は，疑 陽性 以上 が 44 例 あ っ た

が ，その 後の 子宮内膜生 検で は萎縮内膜 27 例 ， 増

殖期 8 例 ， 分泌 期 4 例 ， 診断不可 3 例 ， 脱落膜 1 例 ，

ポ リ
ープ 1例 であ っ た．

　経腟超 音波検査に て ，TAM 内服 中 1E常 また は稀

発月経 婦人 に 子宮内膜 の 厚 さが 測 定で きた の は

51 例あ り，その 範囲は 0．3Clnか ら 2，1cm，平均 は

O．9cm ．2．Ocm 以 トは 3 例の み で あ っ た ．無月経婦

人は 20 例で 測定 し，範囲は O．2cm か ら 1．8cm ．平

均 O．7cm ．閉経後婦人 は 55 例で 測定 し ， そ の 範囲

は O．2cm か ら 2．7cm （図 1）．平均 は 1．Ociri．子宮内

膜の 厚 さが 5mm を越える例は 36例で あ っ た．

　経腟超音波検査 と 」
二

富内膜細胞診 との 関係を検

討する と，閉経前患者で は有意 な関係は指摘で き

なか っ たが ， 閉経後 にお い て ， 子宮内膜細胞診異

常 を示す例 は子宮 内膜の 厚 さが lcm 以 上の 例 に

有意に 多 い こ とが わか っ た （表 1）．

図 l　　Transvaginal　tilt，ritsonc ，graphic　aPpearance 　of

tlle　Tamoxifel1一ぼe量乱ted　P 〔〕stmen 叩 ausal 　w6ma ヱ1

　子宮鏡検査は，経腟超音波検査に て．丁宮内膜

の 肥厚を認め ， さ らに 出血 また は子宮内膜細胞診

異常 を認め た 26 例 に施行 され た ．子宮 内膜痛例 を

除 く21 例 の 内訳 は閉経後例が 18例，無 月経例が

2 例 ， 閉経前症 例の 1 例で あ る．閉経後症 例 の 子宮

鏡所 見 と して は ， ポ リ
ープ を認め る 例が 15 例 （図

2）， ポリ ープ を認め ない 例が 3 例で あ っ た．組織

学的にポ リープ は幅広い 問質に萎縮拡張 した r一宮

内膜腺 と共 に，す べ て の 例で 巣状 に増殖 した子宮

内膜 を認め ， i一宮内膜増殖症 の 所見で あ っ た （図

3）．子宮筋腫，子宮脱 また は ∫
L
宮頸癌 に て f宮全

摘術 を受けた 11例に つ い て ，摘山子宮に お ける 子

宮内膜 の 組織像 と経腟超音波検査所見 とを比 較す

る と経腟超音波検査で f’宮内膜 の 肥厚を認め ， ポ

リ
ープ の 発見で きな い 例 は ， 子宮 内膜 下に子宮腺

筋症様に発育 して い る 内膜腺 を確 認 した （図 4）．

　 凍結組織が得 られた 11例 に つ い て 検討 して み

る と，K −ras の 点突然 変異は 7 例 （64％ ）に 認め ，

GAT 変異 が 4 例，　 GCT 変異が 2 例で あ り，あと 1

例 は決定で きなか っ た（図 5）．その 例 に つ い て ， 免

疫組織学的に 検討 し て み る と
， 内膜腺 は ER α は

強 く発現 して お り（図 6），ER βの 発現 は ER α よ

り弱 く， PRA と PRB は共 に強 く発現 し て い た．

問質に お い て は ER α は 内膜 腺 よ り弱 く，　 ER β

の 発 現は ER α と変化は なか っ た．　PRA は強 く発

現 して お り，PR 　B の 発現は弱か っ た．Ki−67 指数 は

2％ か ら 38％ で あ り（図 7）．その 平均 は 14．7％ で

あ っ た （表 2）．

　登 録患者の 中 の f一宮内膜癌例 で は，5 例 の うち

性器出血 は 2 例に認め た。子宮内膜 の 厚 さは閉経

前症例が 1．7cm と 2．lcm ．無月経症 例が 1．・4cm と

2．Ocm ．閉経後症例が 1．9cm で あ っ た．『
・
宮内膜細

表 l　 End 〔＞metrial 　cyto 皿〔｝gy 　and 　transvaginal 　uttrasonography

Thickness　of 　the　eIldorne 匸rium

Prenl 已 nopause P 〔〕Strnen 【♪patlse

n

…
ql

．
＜

『
D6
可
b

≧ 1cni く lcm 　　 　　≧ lcm

EntlometT’iai　　　　 Iユegat 「  e

cytolog．ytest 　 　 Sllspici〔｝us

22　 　　　　　 56

7　 　 　 　 　 　 7

2411

P
≡0．08 P ＜ ｛1．02
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図 2　　Hysτeros 〔｛｝pi〔： とLPPearance 　of 　the

　treated　pestmenopausa 且、、　om 〜ul

Tam ｛

．
，xi 「en 一

図 3　Hisi〔．，k炉も1〔 al）pearallce　of　the　Tanloxif 巳n −related

　endometria 艮poEyp

胞診は 4 例で 疑 陽性 以一ヒで あるが ， そ の 後の 子宮

内肱生検で は癌 の 診断が 得 られなか っ た．最終的

に は ， 子宮内膜 の 肥厚 また は細胞診異常の た め
，

子宮鏡 ドの 生 検で 確定診断 され て い る．13 例 の

TAM 内服 中 また は 内服後 に 発 生 した子宮 内膜癌

子宮全摘 例 を検討する こ とが で きた （表 3）．術後

図 4 　Hysterectonly　 speci 【llen　 of 　 thc　 Tamoxifen−

　t．reated 　 postmenopausal 　 wontan ，　 The　 HE 　 seclion

　shows 　adenoIuy 〔）tl〔 E
’
ecus 　in　the　my ．　ometrium

12345678910 　11　 12　13　 14　 15　 16　 17

図 5　The　detection　of 　K −ras 　codon 　1．2　mutations 　ill　TAM −related 　elldometrial 　polyps．　Lanc 　l ：

　maker （Pu ｛　MspI　f））．1・a 川 s213 　nnd 　4 ：P〔，sitive 　corltrols （5 × 1げ copies ，5× 10”eopies 　and 　5　x 　lO

　｛
’
c〕pies，　K 　spedl 、dy）．Lalles　5，6　arld 　7　Negative　control ．　Lanes　8，9，1 、11，12，13、15，16and 　l7 ：

　TAM −related 　endometria ！polyps（Pallent　N ぐ♪s．9，4a，4b，1，フ 7，8，〔〜an ｛l　l〔，，　r｛spcttlve ］1
’）、Lとmc

　14 ；Hysterect．omy 　specimeiu ，f　paほenl 「N （，7
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進彳于期 は ， 　Ia 期 5i列，　rb 期 4 ｛列 ， 　Ic 期 2i列，

皿 c 期 2 例で あ っ た，分化度は，grade　1が 6 例，

grade　2 が 6 例 ，
　gradc　3 が 1 例 で あ っ た．筋層浸潤

は 認め ない が 5 例，1、

〆2 以 内が 5 例 ，1／2 を越 える

が 3 例で あ っ た．組 織型 は 12 例 が類 内膜型 で あ

り，1例が漿液性腺癌で あ っ た（表 4）．経過観察 は

2 カ月か ら 72 カ月に 亘 る が
，
2 例が 子宮内膜癌の

ため死 亡して い る． TAM 内服 中の r一宮内膜癌は ，

通常 の 子宮 内膜癌 とそ の 周辺 内膜 の 検索 も含 め

て ，変化 は なか っ たが ， TAM 内服後 に 発生 した子

宮内膜癌はその 周辺 に拡張 した腺管や ポ リ
ー

プ病

変 を認め る傾 向があ っ た （図 8），

　　　　　　　　　結 　　論

　TAM 内服婦人 を定期的 に 検診す る こ と に よ っ

て ， 以 下 の こ とを明 らか に で きた．1．経腟超音波

検査所見で あ る子宮内膜の 肥厚 は ， 子宮鏡や その

後の 組織検査で 検討する とポリ
ープ状に発育する

例 と了宮内膜 ドに 子宮腺筋症 様に 発育する例があ

る．また，こ の よ うな変化は閉経後婦人を中心に

起 こ る．2．閉経後 TAM 内服婦 人で 子宮 内膜肥厚

を認め た場合 ， 通常 の r一宮内膜生検で は 十分 な検

体を得る こ とが難 しく正確な診断が 困難で あ り，

病変が推測 された ら子宮鏡 ドに検索す るべ きであ

る．3．∫
一
宮内膜 ポ リープ の 免疫組織学的検討で は ，

図 6　 1mmUn 〔，histochemic 詛 staillil19 （，「CS1 ヱ
驢
ogen 　re −

　 cePtor 　aJpha

1灘纛幽魏蠶 1撫1麹

1撫餓 霧議1
　　　　　　　　 解轟照tt

纛
蝉

螺 嬢 黛 〜i、難1謙議購
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 運

図 7　lmmunc ）hist  chemical 　stainirbg ぐ）f　MIB −1〔Ki−67）

表 2　 1nlmunohistochemlcal　data　and 　dle　presence 　of　a　K −ras 　mutati 〔）11

Putienし
No．

ER　AIpha　　　 ER　Bata PRA PRB Ki−67　iliclcLx K−Ras　inuLatic ：n

G 　 　 　 S　 　 　 G 　 　 5

　

　

　

ab

12344567890

G s S

十

十

十

十

÷

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

G　 　 S

十

十

十

十

十

十

十

十

十

MAS へ　　　　PCR −ELM 八

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十　 　　　十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十

十

十

十

十

十

十

十十

186887872231

　

11311

　

2

01

 

04322002

十

十

十

十

十

十

十

GCTG

、〜TGATGATG

へTND

GCT

ER ： estrogtel ］ 1
・
ccep 【【，r，　PR：progester 〔｝lle　receptur ，　G：glund，　S： sll

’
t｝ma 、　M へSへ ： nlUtallt ・a ］le］e　sl 〕eci 五c　amptificaLion 　method ，

PCR −ELMA ：enriched 　pdymerasc じhuin　re ；ctic川 ．ellzyme 　linked　millisequellcv 　assay 、　ND ／ not 　detectec］

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

98c〕 会長 指 定 シ ン ボ ジ ゥ ム 日産 婦 誌55．巻 8 号
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翫 鯲 1懲 嶼瀞静
DuraLjon　oi
芝tllllOXifell

n℃ atlmenr

〔mo 「1ths ）

D り se じfLanl
〔レxifen

　 〔9♪
C↓illiCll］outc けtneSurviva

［nft［／r

　 EMC

　 CTnonths｝

1234567890123　

　

　

　

　

　

　

　

1
　

1
　
1
　

1

50524085238484546555455565 62717459055754546556466667 瓰

η

侶

2435

菊

剖

4894

鱒

断

36

田

　

　

　

　

　

　

　

　

1

　

　

　

2

27845544444401112348222226認

儒

 

届

B

層

H

弱

届

届

鞴

弱

備

　

111225111

⊥

⊥

3

NED ，　conLralatcrId 　BC

　 NED

　 NED

　 NEI ）

　 NED

　 NED

　 NED

　 NEDDOD

，　EMC
　 NED1

）OD 、EMC
　 NED

　 NED

62

茄

389526

倒

242649

渕

52

BC ；breas疋 cancer ，　ENIC ；endolnetrial 　cancer 　NED ；11〔》 e、
’idence　of 　disじ asc ，　DOD ；dea山 ，f　disease

ヨミ4　　11istopa出 obgic 　data　of　tamoxifen−re ［ated 　endume 〔rial　carcir 博 rna

　 　 Surgical　 　 　 　 　 　 　 　 　 MyUmetrial−Nu ．　 　 　 　 　 　 gradc
　 　 　 　 　 　 　 　 　 i】1、

’
as 「〔〕11　 　 S匸age

CCtryica⊥
　 　 　 　 r．VSI
invusioll

Lynlph 　I1〔｝de　　　　　｛，variall 　　　　　His［ol〔）gic
⊥11etastasel 　　　　 metustases 　　　　 subtype

l　 　 　 Ib

2　　 　 1a

3　 　 　 1c

4　 　　 In，
5　 　　 1a

6　 　 　 1a

7　 　 　 1b

8　 　　 ［a

9　 　　 丗c

］O 　 　 　 Ib

u 　 　　 皿 c

l2　 　 　 1b

l3　 　 　 Tc

2121112132221＜ 1／2n

〔）Slc

＞ 1／2110neIlOneI1

〔me

＜ 1／2

］1け tle

＞ レ2
＜ 1／2

＜ 1．，・
’
2

〈 1／

「
2

＞ 1／2

decP

mitd

IllildmildmUd1

’
riild

noL 　 exaLnilled

　 　 十

　 　 十

tlot 　 eX 芝lmined

end ぐ川netrioid

cnd 〔）me 亡rioid

ell〔lumetrioid

uld 〔｝lnetrl ‘）id

eTidometrioid

endurnetrir ）id

endo 【ne しriuid

eRdonlc しrio ［d

　 St｝rous

endome 吐rioid

end 〔｝metric 〕id

et1〔且【〕111eτ］
−ioi〔［

cndOn ユetri （，id

1．VSI ；↓｝nlpll 〔｝、
・llscu ］Elr

−
spacc 　iluuslon

子宮内膜腺で は ER α ，　ER β，　PR 　A ，
　PRB 共 に強 く

染色 され てお り ， r一宮内膜の 増殖期 に
一一・

／trした．

Ki−67 指数で は，そ の 亢進がみ られた．以 Lの 結果

よ り，ER α が増殖 亢進の 鍵 となる リセ プ ター
と考

え られ た ．4．K −ras の 変異 の 検索で は 11 例中 7例

に変 異 を認め，GAT 変異 4 例 ，
　 GCT 変異 2 例 で あ

り， enrich 　PCR −ELMA で は 1 例変異 を決定で きな

か っ た が，こ れ は ， それ ぞ れ の 検査 の 感度に よ る

もの と推 測 さ れ た．こ れ ま で の 報告 で は ， K−ras

変異は r一宮 内膜増殖症 で 4％ か ら 20％，子宮内膜

癌で も 23％ が最 も高い 頻 度で あ り，また報 告され

て い る変異 は GTT 変異がか な り含 まれて お り，

TAM に 関連 した 子宮 内膜 ポ リ
ー

プ の K−ras 変異

は通 常 の 子宮内の 発癌過程で起 こ る変異 と異 なる

可能性 が示唆 され た
411 ’1

．

　TAM に 関連 した子宮 内膜癌 の 背 景病 変を検索

する と ， TAM 内服中に発見 された ∫
一
宮 内膜癌 は ，

通常の 子宮内膜癌 と変化 が な く， TAM 内服終了後
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響
図 8　 The 　HE 　 sectlon 　 s 丘1〔〕vvs 　 elldometrjal 　 c

・
lll
’
c：i【lonla

　 、vith 　elld 疋）nLetrial 　polyp

発見 され た r・宮内膜癌は ， 背景病変 に拡張 した腺

管や ，ポ リ
ー

プ状 病変を随伴 して い た．以 L よ り，

TAM 内服 閉経後婦 人にみ られ る r宮 内膜 ポ リー

プ はそ の 後の r一宮内膜癌発生 と少なか らず関係が

ある こ とが推測 され た
7）．

　 日本に お ける r一宮内膜癌の 婦人科が ん ス ク リ
ー

ニ ン グ の 実施手段 と しては子 宮内膜細胞診が行 わ

れ て お り， 子宮頸癌受診者の うち ， 最近 6 カ 月以

内に不 ii｛出血 を訴えた こ と の ある者で，1．年齢 50

歳以 ヒの 者，2．閉経後の 者，3．未妊婦で あ っ て 月

経不規則の 者 ， 4．そ の 他医師が 必 要 と認め た場合

が子宮体癌検診 の 対象とな っ て い る．TAM に 関連

した ∫宮体癌が 通常 の 一∫
一
宮体癌の 性状 と変化が な

い の なら ， 現行通 りに，TAM 内服婦人に して も不

正 出血があ っ た時に ，検診 を受け る よ う推奨 にす

れ ば よ い とい う考え もあ る，しか し ， TAM 内服婦

入の 子宮内膜癌 の ス クリ
ーニ ン グ につ い て は，そ

の リ ス クを限 定 して ス ク リ
ーニ ン グ を行うに は，

十 分 な情報 が 集積 され て お らず．今回 の 検討で

TAM 使用患者 に は特徴的な子宮内膜変化が 起 こ

る こ とも判明 した．こ の 点か らも， TAM 服用患者

はすべ て投 与開始直後よ り無症状 で も少 な くとも

1 年に 1 回 婦 人科検診 の 対象とす べ きで ある と考

えて い る．

　　 　　　 　　 　　共同研究者
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本精，江 凵 冬樹，瓦 林 達 比 占 （福 岡 大 学 医 学 部 産科婦人科学
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Abstract

  Between  October, 1993 and  September,  2002, I36 patients have  been screened  t'or endomal,i'ia]  camicer

aJnong  "Tomen  receiving  tamoxifen(TATVT)as  adjuvant  hormonal  l.reatment after  imdergoing  surgery  for
breast, eancers  using  both endometrial  cytologic  test, nnd  traiisvagina] ultrasonography.  The thickened  en-

donietriums(>2.0  cm)were  only  1'ound in l3 of51  pt'emenopausal  patients by  ti'ansva.dinal ulLrasonography,

whereas  the thiekened  endonietriums{>O.5cm)were  found in 36 of  55 post]nenopausal  patients by. t.rans-
vaginai

 ultrasonography,  Abnomnal findings of  the  endometrial  cytologic  tost, were  shown  in 44 pai.ierits.
TIIie histologic findings (}t' I,he subsequent  endometrial  biopsy. showcd  atrophic  endomctrium  iit 27, prolifl
orat,ive endoinet,iru]n  in 8, secreLory  endometriuin  in 4, no  cliagnosis  in 3, decidua  in 1 aiid  polyl) in 1.
Aniong postmenopausal  paticnts, there  is a  significant  relationship  between  abriormal  findings ot' the  en-

dometriELt cyl/ology  and  t,he (hic."kened endometrium  ( >1.0cm) , I'Iysteroscopy was  perfonned irt 26  patients
who  shc)wed  an  untrasonographically  endometrial  thi{'kness of>O.5cin  aiid  who  compiained  of  vaginal

blceding and,,"or were  suggested  to have  either  premalignant  or  malignaiii, lesions, based endometttal  cytol-

ogy  studies.  The  hysteroscopic uppearances  ineluded apolyp  in 14, multipte  polyps  in 4, c:ystically  at,i'ophic

ehange  of  the  endometrium  in //l and  endometrial  carc;inoma  in 5. All endometrial  pol}[ps shoi･ved  cystically

dialted atrophic  and  preliferative glands in abundant  fibrotic: stt'oma  witlt  focal endometrial  h}verplasia.
These  data  probably  indi('ate votume  ok,he  endometrial  biopsy specimen  to be too  small  foi' making  an  ac-

curate  diagnose. It' i,he endometrial  cytotogy  would  show  abnomnal,  tlie histologic satltpling  shou]d  be done
underhysteroscopy.

  DNA  was  extracted  from  1l fr'ozen endonietrial  polyps  in TMI-1,reated breast cancer  patients, Mutations

were  detected by the  rvlutant-a]lele-specill'c nmplifjcation(MASA)method,  The resli]ts w･ere  subsequently

correlated  with  nnniunohistocheinical data using  antibodies  of  estrogen  receptors  (ER alpha and  ER  beta),
progesterone  r'eceptors  (PR A  urLd  PA  B)and  I"-67, K-r'as codon  12 iuutations  were  seon  in 7 of  11 TM{-
related  endometrial  polyl)s, 

'1]he

 expressions  ef  ER  alpha  and  PR  B  ",ere  high in the glandular epithelium
and  iow  in the strorria. The  expression  of  PR  A  w2is  high in boi.h the glandular epitheiium  and  stroma.  The
expression  of ER  beta in glandular ctpithelium  appeared  lower than that of  ER  alpha  in glatic]uiar epjthe-

lium. Ki-67 index of  glaJidalar epithclium  ranged  from 2 [o lS8, whereas  tha[, of  stroma  ranged  t'rom O to 4CP
<O.Ol). The ineidence of  K-ras c:ondon  12 mut,al,ion  (64%)in TM'I-related endometrial  polyps was  higher
thEui that  c)f K-ras condon  12 mutaiton  in sporadic  endometrial  hyperplasias (4 t,o 23%)  . A  high expression
ef  the ER  alpha,  PR  A and  I'R B in the glandulav epithelitmL  wtis  obserxied  iit all  polyps  regai'dless  of  K-ras

codon  12 rnutations  and  Ki-67 index.

  Thiiaeen endonietrial  ca['cinonias  in tamoxifen-i,reated breast, caii('er  patients were  eolled,ed  froin two

medical  centers.  The  endometrial  c:arcinomas  iti('luded 5 stage  Ia, 4 stage  Ib, 2 stage  Ic/･ ar)d  2 stage  IIIc. Six
1,umors were  Grade  1,6 Grade  2 and  1 Grade 3, rlihe tvmor  was  linLii,ed to the  endometrium  in 5. Myomatrial
invasjon

 was  limited to lhe innerhalf of  the  rTiyometrium  in 5 and  invo]ved t,he outer  half in 3. Nx,e or  eight

postmenopausal  endometrial  cEu'cinumas  were  associated  wilh  po]ypoid endometrial  lesiens eomposed  of

cystically  dilated atrophic  and  prolii'erative glEuids w,idely  separated  by fibrotic stroma.  We  did iiol', demon-
strate  tL tiigher freqnenc.y either  high grade  tuinors  or  unfavorab]e  histologic subt}{pes  in LaiTioxiien-treated

Jeq')anesebreasLc/anc'erpatients.

  The  author'  s  findings may  support  that hm)othesis of  the pot}rp-carc/inoma sequence  pat-tly indic/ates the

development, of  the endonietrial  careineima  in 
'1'AM-treated

 postmenopaiJsal  women,  ALI tamoxifen-treat  ed

bi'easl/ cancer  patients shouRd  have  tuLnual  enclometrial  caiiccr  s('t'eening  ineludirtss endometrial  eytologic

test and,"or  transvagintd  ultrasonograp]iy.


