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シンポ ジウム 3 子 宮体癌の 予後因子に基 づ い た治療戦略　その標準化を目指 して一

子宮体癌の 新規予後因子に基 づ く治療の 個別化

癌研究会附属病院副部長 平 井 康　 夫

　　　　　　　　 目　　的

　子宮体癌 は ， 全体 として比較的予後良好な疾患

で ある と考え られて い る が ， Stagelllの 症例の 5

年生存率は 37．5％ ， StagelVで は 8．5％ と進行例の

予後が悪 い こ とが大 きな問題点 となっ て い る．本

研究で は従来の 予後因子 の 再調査に加え ， 新規予

後因子を同定解析 して子宮体癌治療の 標準化と個

別化に役立て るこ とを目的とした．

　　　 　　　　　 方　 　法

　癌研病院で 1950 年以 降に 初回治療 した子宮体

癌 1
，
300 症例の 病歴，病理 組織標本を再閲覧 し， 各

予後因子の 予後 へ の 影響を再調査 した．再調査 し

た主な予後因子 は ， 以 下の 通 りで ある．  筋層浸

潤の 深 さ   リ ン パ 節転移の 有無   脈管侵襲の

有無　  術中腹水細胞診　  頸部浸潤の 有無　 

組織型 （組織分化度， nuclear 　grade， 類 内膜腺癌の

2 型 ， 特殊型 ， ホ ル モ ン リセ プ ターの 状態）   分

子遺伝学的変化

　　　　　　　　 成　　績

　  筋層浸潤の深 さは ， 組織学的分化度とは独 立

して ， リ ン パ 節転移 と遠隔転移の 頻度と相関した．

一
方 ， 癌が 子宮内膜内に と どま り筋層浸潤を認め

ない lal期 であ っ て も，3％ 弱の 症例 に リン パ 節

転移が認め られ た．予後因子 として の 筋層浸潤の

深 さは ， 重要 であ る．但 し， 筋層浸潤が 浅くて も，

必ず しもリ ン パ 節廓清を省略すべ きで はない ．

　   リ ン パ 節転移の 有無は，予後に大 きく影響 し

た．リ ン パ 節転移 の み られる 3c 期症例で は 5年生

存率が 55％ と非常 に低下 した．子宮体癌の 転移 リ

ン パ 節は ， 骨盤 リ ン パ 節か ら旁大動脈 リン パ 節 に

及んだ， したが っ て ， 予後因子 として の リ ン パ 節

転移の 有無を確認する ため には，骨盤 リ ン パ 節と

旁大動脈 リ ン パ 節の両者の 系統的 リン パ 節廓清か

リン パ 節生検が必要で あ っ た．

　   脈管 侵襲の 有無 は ， 病理組織学的に判定 した．

リン パ 節転移 と相関 し ， 予後に影響した．

  術中腹水細胞診に つ い て ， 筋層浸潤 1／2 以下

で G1 の 子 宮体 癌 で は ， 術中腹水細胞診 陽性 で

あ っ て も予後に影響 しなか っ た．また ， 子宮体癌

の 腹水細胞診は独立 した予後因子 とはい えず ， 深

い 筋層浸潤や低分化度等の 他の 予後不良因子が
一

緒 に存在す る と きに の み ， 予後に影響す るこ とを

我 々 は見 出した．術中腹水細胞診が陽性 と い う単

一・・一
の 因子 だ け で ， 化療等 の 術後追加治療 を決定す

べ きで はない との 最近の 国際的な見解を我々 も支

持する．さ らに我 々 は ， 術中腹水細胞診陽性だが ，

腹腔内に肉眼的に 明 らか な播種巣を認めない 子宮

体癌 50症例 を対象に以下 の 検討 をした，十分な説

明に よる同意を得た後 ， 手術閉腹時 に腹腔内に設

置 された ドレナージ用細チ ュ
ーブを利用 して ， 術

後 7 日目， 14 日 目に生食水に よ る腹水洗浄細胞診

を施行 した．対象の 50症例 中 5 症例 （10％）の み

が，術後 7 日目または 14 日目の 腹水洗浄細胞診が

陽性で あ っ た．残 りの 45 症例（90％）で は ， 術後洗

浄細胞診は い ずれ も陰性 で あ っ た．術後腹水洗浄

細胞診が 陽性で あ っ た 5 症例中 4 症例 で は ， 術後

の 検索で付属器転移が確認され た．また ， 付属器

転移以外 には ，
これ らの 5 症例 い ずれ に も， リ ン

パ 節転 移その 他 を含む子宮外 へ の 進展 は 認め な

か っ た．腹腔内に明 らか な播種巣を認め な い 子宮

体癌で は ， 腹水細胞診が陽性であ っ て も大部分が

短期間の うちに消退 した．但し ， 術中腹水細胞診

陽性で付属器転移 をみ とめた場合 に は， 高率に術

後洗浄腹水細胞診 陽性所見が 持続する の で ， 高危

険群 として腹腔内再発 を含む再発の 可能性 を考慮

すべ きで あ っ た．

　我 々 は ， 子宮体癌の 術 中細胞診陽性症例 につ い

て ， 細胞形態学 的に詳細に検討した．その 結果 ，

腹腔 内の微小転移や リ ン パ 管侵襲に 由来 し， 増殖

能が 高く， 予後 に強 く影響す る高危 険群と考えら
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れる腫瘍細胞塊 の 出現様式 を同定 した．一
方， 卵

管 を経由し て 腹腔内に漏 出 し
， 自立増殖能が低 く，

予後に影響を及ぼ さない 低危険群 と考え られる腫

瘍細胞塊の 選別 もある程 度可能 と思われた．我々

の 検討で は ， 前者の 悪性細胞集塊 は結 合性が比較

的低 く， 集塊 の 辺縁の 細胞がほ つ れて 凸凹してお

り， 孤立細胞 として も多 く出現 した．一
方 ， 後者

の卵管経由の 漏出と思わ れ る悪性細胞集塊は，細

胞同士の結合性が 保た れ ， 辺縁は滑 らかで
， 細胞

の で っ ば りが な く， 孤立 細胞 も存在しない こ とが

特徴で あ っ た．他の 予後因子が なく，腹水細胞診

陽性の み で子宮体癌 （類内膜腺癌 ）皿A 期 と診断 さ

れ た 54 症に つ い て，術 中腹水細胞診に よ っ て 上 記

の 2 群に分けてその 無病生存率 を比較 した．細胞

形態学的 に高危 険群 とされ た 14 症例 の 5年 無再

発生存率が 50％ なの に対 し，低危険群 とされ た

40症例の 5 年無再発生存率は 98％ と有意な差が

み られ た．

　 した が っ て
， 術中腹水細胞診が陽性で ある こ と

に加えて
， 出現 した腹水中の 腺癌細胞が術後 2 週

間た っ て も消失 しない 時 と， 出現 した腺癌細胞塊

の 結合性が低 く高危 険群 と判定 された時には ，
こ

れ らを新規予後因子 とし て ，術 後化療等の 補助療

法を至急施行すべ きと思わ れた ．

　  頸部浸潤が ある時は，進行期は 2 期とな り，

予後は低下 した．頸部浸潤 を認め る子宮体癌 で は，

基靭帯 を経る癌の 進展の 可能性 を考えて
， 術式 と

して 広汎子宮全摘術を考慮すべ き で あ る．

　  組織型 と分化度は重要な予後因子で あ っ た．

類 内膜癌で は ， 分化 度に よ り Gl か ら G3 に亜分類

す るが ， 分化度が悪 くなるほ ど生存率が低下 した．

特 に G3 の 再発率 は非常に 高か っ た．類 内膜癌で

は ，核の 異型 度も分化度分類の 判定要素の
一

つ に

な っ てお り， 予後因子 と して予 後に影響 した．エ

ス トロ ゲ ン の 過剰刺激を背景に もつ グ ル ープ 1 類

内膜癌とエ ス トロ ゲ ン に依存しな い グ ル ープ 2 類
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内膜癌の 2 つ の タイプの 予後 も異なる ので予後因

子 とい えた．特殊型で ある漿液性腺癌 と明細胞腺

癌は い ずれ も，類内膜癌 に較べ て予後が 著し く悪

く， 予後因子 と して 重要で あ っ た．最近 ， 腫瘍中

の progesterone　receptor 値 が 低 い こ とが生 存 率

の 低下に 関与する との 報告が あ り， 注 目されて い

る ．我々 の症例で も同様の 傾向が み られ るの で独

立 した予後因子 として重要で ある．

  分子遺伝学的因子 として ， Pten遺伝子変異の 有

無 ， 遺伝的不安定性 の 有無 ， k−ras 変異の 有無，
　p53

の 異常の 有無が予後 因子として 重要で ある こ とを

報告 して きた．我々 の 検討で は ， 子宮体癌の 半数

近 くに 変異が確 認 される PTEN 遺伝子の 変異と

遺伝学的不安定性 の 存在は ， 良好な予後を示唆す

る予後因子 と考 えられた．一方 ， 漿液性腺癌や 明

細胞腺癌等の 特殊型 に 多 くみ られ る p53 遺伝 子

の異常は，生存率の 低下に 関与す る予後 因子 と し

て重要で あ っ た ．

　　　　　　　　　結　　論

　子宮体癌治療の 標準化の 際に 問題 となる諸点に

つ い て の 我 々独 自の デ
ータに基づ く見解 は ， 以下

の とお りで ある．  子宮体癌 Ia期で あ っ て もリン

パ 節転移 が存在す る こ とか ら，1期症例 の 手術 療

法に リ ン パ 節廓清を含め る．骨盤リ ン パ 節に 旁大

動脈リ ン パ 節を加えた もの を標準的廓清範囲 とす

るが ， 腫瘍体積が小 さく，高分化腫瘍 な ら縮小手

術 を選択す る．  術中腹水細胞診が陽性で も明 ら

か な子宮外進展 が な い 場合には ， 術後 2 週間以 上

に渡 っ て腹水細胞診陽性が持続する か， また は

我 々 が 同定 した細胞形態学的特徴 を有する細胞塊

が出現 しない 限 り追加 の 補助加 療 をすべ きで な

い ．  化療が多 くの 子宮体癌 に有効で あ る こ とが

判明した の で ， 術後追加補助療法と して は化療が

第
一

選択 として有望で ある．化療は ， 手術不能な

進行子宮体癌 の ネオ ア ジ ュ バ ン F療法 として も有

望で ある．
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