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子宮体癌 

免疫チェックポイント阻害薬

仙台市立病院産婦人科

緒　　　言

子宮体癌は子宮頸癌に比べ放射線感受性が低
く，また卵巣癌ほど化学療法の効果が高くないた
め第一選択は外科治療であり，術後に摘出標本に
よる組織学的検索が行われたのちに進行期が決定
される．術後は再発リスクの評価に基づいてリス
ク分類され，術後補助療法が考慮される．症例は
子宮体癌 1A期（pT1a, pNX, pM0）・再発中リス
ク群（類内膜癌 G2，リンパ管侵襲陽性，血管侵
襲陽性）であったため術後補助化学療法を施行し
たが，1年半後に腹膜播種の形式で転移・再発を
起こした．再発に対する治療として化学療法・放
射線療法を行ったが，病変は縮小しなかった．そ
の後投与した免疫チェックポイント阻害薬が著効
したため，文献的考察を加えて報告する．

症　　　例

52歳　女性．
4妊 1産（自然分娩 1回，自然流産 3回）
既往歴　糖尿病，高脂血症
家族歴　父 : 肝臓癌・糖尿病，母 : 子宮体癌・

糖尿病，弟 : 舌癌

20X年 11月過多月経および過長月経を自覚し
前医を受診した．経腟超音波にて子宮体部に腫瘤
を認めたため，子宮筋腫の疑いとして 12月当院
を紹介，受診となった．当院にてMRI検査を施
行したところ子宮筋腫に加え，子宮内膜内に子宮
体癌が否定できない所見を認めた．（図 1-3）
20X+1年 1月の子宮内膜細胞診検査は陽性（腺
癌推定）であり，子宮内膜組織検査では類内膜癌
との結果となり子宮体癌と診断した．CT検査で
は他臓器転移やリンパ節転移を疑う所見はなく子
宮体癌の 1期相当と判断し手術治療の方針とし
た．（図 4）

20X+1年 2月，開腹子宮全摘術および両側卵
巣+卵管摘出術を施行（触診上腫大リンパ節は
なく，リンパ節生検は行わない方針）した．子宮
内膜には約 5 cmの隆起性病変を認め子宮体癌の
所見であった．子宮内膜以外の骨盤内，腹腔内に
肉眼的転移を疑う所見はなかった．術後の組織学
的検索で子宮体癌（類内膜癌 G2）1A期（pT1a, 

pNX, pM0），腹腔洗浄細胞診陰性・再発中リスク
群（類内膜癌 G2，リンパ管侵襲陽性，血管侵襲
陽性）と診断確定した．血管侵襲・リンパ管侵襲
を伴う再発中リスク群であったため，パクリタキ
セルとカルボプラチン（以下 TC）を使用する術
後補助化学療法を 3コース投与した．治療後の
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要旨 : 子宮体癌は本邦において，その罹患率が年々増加しており，直近の報告では婦人科領域で最
も罹患者が多い悪性疾患である．一方，治療が奏功する場合も多く，5年生存率は 81%と高い水準
を維持している1）．その治療法は外科的切除のほか化学療法・放射線治療などが従来用いられていた
が近年免疫チェックポイント阻害薬による治療が注目されている．今回，子宮体癌の中でもその頻度
が多い類内膜癌の再発に対し，免疫チェックポイント阻害薬を用いて著効した症例を経験した．
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CT検査では遠隔転移やリンパ節転移を認めな
かったため，寛解状態として 3か月ごとの定期
フォローを行っていた．
経過観察中には特に症状なく経過し，診察・画

像検査でも再発を疑わせる所見はなかった．その
後，定期検査として行った 20X+2年 6月の CT

検査にて骨盤内および下腹部の腹腔内に複数の結

節影を認めたため，腹膜播種形式での再発と診断
した．（図 5・6）
また，婦人科診察，経腟超音波検査，および
腟鏡診にて腟断端にも腫瘍を認め，腟断端細胞
診は陽性であったため，腟断端転移と判断した．
多発転移・再発であることから，手術・放射線
治療ではなく化学療法を再開する方針とした．
20X+2年 7月から TC療法 3コース投与した時
点での CT検査では腫瘍の一部は消失し，その他
も腫瘍縮小を認めたため，化学療法を追加する
方針として 20X+3年 3月まで TC療法 9コース
（術後投与の 3コース含めて合計 12コース）施
行した．6コース投与後の検査では再発腫瘍の大
きさに変化を認めなかったが，9コース投与後の
CT検査（20X+3年 5月）では骨盤内左側腹膜
播種病変および腟断端腫瘍の再腫大を認めた．
（図 7）
そのため，TC療法は無効だが，骨盤内播種病
変 1か所と腟断端腫瘍のみ残存，増大していたた
め放射線治療の適応と判断した．20X+3年 5月
から再発腫瘍を対象として 60 Gy/30 fr（2 Gyず
つ 30日間）の放射線治療を施行した．放射線治
療後の CTでは新規の病変は認めないものの，既
存の病変は増大傾向であり，治療効果は乏しいと
判断し，薬剤変更して化学療法を追加する方針と

図 1-3.　 MRI : T2および造影の水平断，T2矢状断（20X年 12月）
　　　　　　 画像所見 : 子宮体部後壁右側の筋層内に径約 6 cmの子宮筋腫と思われる腫瘤性病変あり．
　　　　　　 腫瘤性病変の左側に接した子宮内膜内には T2画像で子宮内膜より低信号かつ増強効果に乏し

い領域を認める．（白矢印部）（図 1）この部分が子宮体癌を疑う所見である．

図 1 図 2 図 3

図 4.　 造影 CT（20X+1年 1月）
所見 : 明らかなリンパ節腫大なし．他の臓
器への転移や腹膜播種・骨病変を示唆する
所見なし．
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した．20X+3年 10月からアドリアマイシン+シ
スプラチン（以下 AP）を 6コース投与した．AP 

3コース終了時には一部の腫瘍縮小を認めたが，
6コース終了後の CT検査では再度増大傾向と
なっていた．

20X+4年 2月に手術時摘出標本を使用したマ

イクロサテライト不安定性（MSI）検査を行い本
症例が高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-

high）を有するとの結果が出たため 20X+4年 5

月からペムブロリズマブを投与開始した．3週ご
とに投与しているが免疫関連副作用を含め，明ら
かな有害事象は発生していない．20X+4年 8月
の CTにて断端に認めていた腫瘤性病変は消失
し，腹膜播種病変の縮小を認めた．20X+5年 1

月の CTでは腹膜播種病変も消失し，画像検査上
完全奏効（CR : complete response）となった．（図
8）
その後 20X+5年 5月まで再発病変の増悪や，
新規病変の出現，明らかな副作用は認めていない．
今後もペムブロリズマブ投与を継続する方針であ
る．

考　　　察

子宮体癌について
子宮体癌とは子宮体部に発生する上皮性悪性腫
瘍のことで，2018年には新規患者が 16,304人報
告されている．これは子宮の悪性腫瘍のうち約
58%を占めており，婦人科臓器の悪性腫瘍の中

図 5・6.　造影 CT（20X+2年 6月）
所見 : 骨盤内や下腹部腹壁下などに複数
の結節影が出現している．（白矢印）

図 5

図 6

図 7.　造影 CT（20X+3年 5月）
所見 : 骨盤内左側の病変の増大，および腟
断端の病変の増大あり．（白矢印）
明らかな遠隔転移や新規腹膜播種病変は認
めなかった．
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では最も多い．近年子宮体癌の罹患率は上昇して
おり，欧米的な生活様式による肥満や糖尿病の増
加，未妊，未産の女性の増加が原因の一つと考え
られている1）．
本症例で確認された，子宮内膜癌は子宮体癌の

中で最も罹患者が多いとされており，類内膜癌，
漿液性癌，明細胞癌などが組織型としてあげられ
る．また，子宮内膜癌は Lynch症候群，Cowden

症候群などの家族性，遺伝性疾患として発症する
ことがあり，若年者の子宮内膜癌には注意が必要
である2）．
類内膜癌は 50-60歳台に多く見られ，子宮内膜
異型増殖症／類内膜上皮内腫瘍を前癌病変とす
る．エストロゲン依存性であるが，エストロゲン
以外に，インスリンやプロラクチンもその発生に
かかわるとされている．不正性器出血を契機に発
見されることが多いが，進行し，腹部膨満感，腹
水貯留などで発見される症例もある3）．
子宮体癌は他の婦人科臓器に発生する腫瘍に比

べて放射線感受性も低く，化学療法も奏功しない
症例が多いため，外科手術が第一選択である．手
術が不可能な症例には化学療法や根治的放射線治
療が適応となる．手術可能な症例においては手術

後最終的な進行期が決定され，必要に応じて術後
化学療法が選択される場合もある2）．
子宮体癌の再発については，その再発部位に
よって治療方針が異なり，化学療法，骨盤内照射，
外科的治療などがあげられる2）．
本症例においては，術前に子宮体癌（類内膜癌）

1A期と推定されたため，開腹子宮全摘術+両側
卵巣・卵管切除術を施行した．術後の組織学的検
索においてリンパ管および血管侵襲があったた
め，再発リスク分類において中リスク群と診断し，
術後補助化学療法を投与した．術後 1年 4か月後
のフォロー CTにおいて腟断端腫瘍，腹膜播種病
変を認めたため，子宮体癌の再発・転移と診断し
た．その後，追加の化学療法や骨盤内照射を施行
したが病変の縮小は認めなかった．子宮体癌に対
して保険適応が認められている抗がん剤の種類は
多くなく，新規の薬剤開発が望まれている．
ペムブロリズマブについて
ペムブロリズマブ（キイトルーダ®）は免疫

チェックポイント阻害薬の一つで，ヒト化抗ヒト
PD-1モノクローナル抗体による免疫機構がその
薬効に影響している．
通常，体内では T細胞により，腫瘍細胞や感

染細胞などを異物として攻撃する免疫反応がおこ
る．腫瘍細胞のような異常増殖する細胞に対し，
T細胞はアポトーシスを誘導することで，その増
殖を抑制している．しかし，一部の腫瘍細胞は
PD-L1，PD-L2を膜表面に多数発現させることで，
この免疫反応を回避している．
そもそも T細胞の活性化は，T細胞受容体（T 

cell receptor : TCR）からの抗原特異的なシグナ
ルと，副刺激受容体からの非特異的なシグナルと
によって制御されている．副刺激受容体には正と
負の受容体があり，T細胞の活性化状態により発
現が変わる．この T細胞副刺激受容体の中でも
PD-1受容体は負の受容体としてよく知られてい
る．PD-1は，細胞死関連分子として同定された
I型膜タンパクで，単量体として T細胞表面に発
現している．この PD-1に PD-L1および，PD-L2

が結合することで，T細胞の細胞傷害活性を抑え
るだけでなく，T細胞の細胞死も誘導することに

図 8.　造影 CT（20X+4年 8月）
所見 : 膣断端部右よりの腫瘤性病変は縮小
し，ほぼ同定出来ない．骨盤内左側壁よりに
みられた結節構造は縮小を認める．（白矢印）
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より，自身の免疫寛容の誘導に寄与している．
ペムブロリズマブは PD-1とそのリガンド（PD-

L1, PD-L2）の結合を阻害し，腫瘍特異的な細胞
障害性 T細胞を活性化させることで，抗腫瘍効
果を表す．そのため，PD-L1，PD-L2を多く発現
している腫瘍に対しその効果が高く，悪性黒色腫，
非小細胞性肺癌や古典的ホジキンリンパ腫などの
難治性悪性腫瘍に対する適応がある．

DNAには，マイクロサテライトと呼ばれる塩
基配列の繰り返しが散在しているが，このマイク
ロサテライトの部分では，DNA複製時に塩基配
列の複製ミスが生じやすいことが知られている． 

通常，この複製に伴う異常はミスマッチ修復
（MMR）タンパク質の複合体の機能などによって
正常な DNAに修復される．しかしMMR機能が
欠損すると，DNA複製時の異常が修復されずに
複製され，増殖する．その異常が何世代も細胞増
殖を繰り返すことにより蓄積され，癌化する場合
がある．このような癌細胞は，マイクロサテライ
トが通常と異なる反復回数を示しているため，
「MSI-High固形癌」と呼ばれる8）．

32種類の癌患者 12,019例を対象とした解析に
より，24種類の癌においてMSI-High固形癌が示
された．その中でも最も割合が多いのが子宮内膜
癌（子宮体癌）であり，他にも胃癌・小腸癌・結
腸癌・直腸癌・子宮頸癌の割合も多いことが報告
されている9）．

MSI-High固形癌では，MMR機能の欠損により，
MSI-High以外の悪性腫瘍と比較し，平均して約
25倍の体細胞の遺伝子変異を持つことが報告さ
れている10,11）．それにより，腫瘍特異抗原の発現
が高くなり，T細胞の認識を受けやすくなる．こ
のため，ペムブロリズマブによって T細胞が活
性化した場合，MSI-High以外の悪性腫瘍と比較
し，アポトーシスが誘導されやすい．

MSI-High固形癌に対してペムブロリズマブの
有効性及び安全性を検討した国際共同非無作為化
非盲検第 II相試験（KEYNOTE-158試験）にお
いて，奏効率（ORR）は 34.9%（95%CI : 24.8, 

46.2），であり，主な癌腫別の奏効例数は子宮内
膜癌 13/24例，胃癌 6/13例，小腸癌 4/13例，膵

癌 1/10例，胆道癌 2/9例，副腎皮質癌 1/3例，小
細胞肺癌 2/3例であった．腫瘍（標的病変）の縮
小は 84例中 56例（66.7%）に認められた．
本邦においては，上記の KEYNOTE-158試験
成績に基づき，2018年 12月に「がん化学療法後
に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライ
ト不安定性（MSI-High）を有する固形癌（標準
的な治療が困難な場合に限る）」の適応追加が承
認された．薬剤使用にはコンパニオン診断として
摘出標本を用いたMSI検査が必須である．適応
追加後当院でも再発婦人科癌を対象にMSI検査
を施行している．現在まで子宮体癌 3例，卵巣癌
6例，卵管癌 1例の合計 10例にMSI検査を行っ
たがMSI-high例は本症例 1例のみである．適応
となる症例は多くないが，子宮体癌に限らず再発
婦人科癌に対する薬剤治療の効果は限定的である
ため，新たな治療選択肢としてペムブロリズマブ
は有望である．
一方，PD-L1は抗原提示細胞や血管内皮，腸
管上皮，膵島，中枢神経細胞，視神経細胞等に恒
常的に発現しているため，ペムブロリズマブによ
り正常細胞までアポトーシスを誘導されるという
報告もある．ペムブロリズマブ投与中に自己免疫
性肝炎や腸炎などの自己免疫がかかわる炎症性疾
患や，I型糖尿病，下垂体機能低下症，甲状腺機
能異常症などの内分泌疾患，横紋筋融解やギラン
バレー症候群を発症する症例も報告されており，
副作用の出現に注意が必要である5,6）．本症例は免
疫関連副作用を含め，目立った副作用もなく治療
継続できている．

結　　　語

再発子宮体癌で標準的な治療に対して治療効果
が乏しかったものの，ペムブロリズマブが奏効し
た症例を経験した．免疫チェックポイント阻害薬
は新しい治療法であり，今後も効果の評価に必要
な症例の集積が望まれる．
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