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第 1 章 緒言 

子宮体癌は主に子宮内膜に発生する悪性腫瘍であり、日本人女性が罹患す

る婦人科腫瘍の中では最多で、本邦では毎年約 15900 人が罹患し、約 2700 人

が死亡しているとされる[1]。子宮頸癌と合わせた子宮癌としては日本人女性

が罹患する悪性腫瘍の中で第 5 位の罹患数となっている。子宮体癌の特徴と

して、子宮内膜に腫瘍が限局している I 期症例が全体の約 7 割を占めるこ

と、I 期症例の 5 年生存率が 9 割を超え比較的予後良好な疾患であることが

挙げられる[1]。 

子宮体癌の初回治療は病期にかかわらず、子宮摘出術と両側付属器摘出術

（卵巣と卵管をあわせて付属器という）が基本治療となっている。さらに正

確な病期診断のために、予想される病期によって骨盤リンパ節郭清術や傍大

動脈リンパ節郭清術、大網切除術が追加で行われる[2]。骨盤リンパ節郭清術

が最初に考慮される追加術式であり、術前予想進行期 I 期の症例で再発リス

ク因子が低いと予想される症例のみ、骨盤リンパ節郭清術の省略が考慮され

る[2]。再発リスク因子が低い症例とは①組織型が類内膜癌の Grade 1 もしく

は Grade 2 であること、②筋層浸潤が 1/2 未満であること、③子宮頸部間質浸

潤がないこと、④脈管侵襲（lymphovascular space invasion : LVSI）がないこ

と、⑤子宮外病変（付属器やリンパ節含む）がないこと、が挙げられている

[2-6]。これらの再発リスク因子の中には術前に評価困難なものもある。例え

ば術前の病期診断として局所を評価するうえで最も一般的な検査方法は骨盤

造影 MRI（magnetic resonance imaging）であり、骨盤造影 MRI では筋層浸潤

や子宮頸部間質浸潤などは陽性的中率 72～73%、陰性的中率 97%である。一

方⑤の子宮外病変にあたる骨盤リンパ節転移については陽性的中率 40%で陰

性的中率 92%とされ、リンパ節転移の診断が難しいことが報告されている
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[7]。また術前の生検検体で組織型の推定はできるものの、LVSI は術後の手術

検体による評価項目であり、術前に LVSI の有無を予測することは難しい。

このようにすべての再発リスク因子を術前に評価することは難しいという現

状がある。 

骨盤リンパ節郭清術は、術後の quality of life（QOL）低下を引き起こす可

能性を含んだ術式であることがよく知られており、手術関連合併症として術

後の下腿リンパ浮腫が重要である。子宮体癌における骨盤リンパ節郭清術施

行患者の 3 人中 1 人程度に術後の下腿リンパ浮腫が生じるとされる[8-9]。術

後 3～5 年での身体的 QOL、精神的 QOL についての報告について、リンパ浮

腫を来さなかった症例に比べ、リンパ浮腫を来した症例は有意に QOL が低下

していることが示された[10]。 

骨盤リンパ節郭清術が予後の改善に寄与するかについては様々な報告があ

る。予後改善への寄与が示されたものとして、米国国立がん研究所の報告

[11]と本邦からの報告[12]がある。米国国立がん研究所の後方視的研究の報告

では、再発リスク因子をもつ子宮体癌の場合、郭清されたリンパ節の個数が

多いほど予後の改善に寄与すると報告された[11]。また本邦の比較的大規模

な後方視的検討である SEPAL（Survival Effect of Para-Aortic 

Lymphadenectomy）試験では、再発リスク因子をもつ症例では傍大動脈リン

パ節郭清を加えることで予後が改善すると報告された[12]。一方、イタリア

と英国の各々のグループによるランダム化比較試験（randomized controlled 

trial : RCT）である ASTEC （A Study in the Treatment of Endometrial Cancer）

試験[13]と PTC-CBM-15 試験[14]では骨盤リンパ節郭清術の有無は全生存期間

（overall survival : OS）や無増悪生存期間（progression free survival : PFS）の

延長に寄与しないと報告された。予後改善に寄与するとされた米国国立がん
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研究所の報告[11]と本邦からの報告[12]は両方とも後方視的検討であり、予後

改善に寄与しないとされた ASTEC 試験[13]と PTC-CBM-15 試験[14]は RCT

であるため、後者の方がエビデンスレベルは高い。但しこの二つの RCT には

再発リスク因子を有していない症例も多く含まれていることが指摘されてお

り、対象となる患者背景が異なることから、米国国立がん研究所や本邦との

結果と異なるものとなった可能性がある。現在これらの結果を踏まえリンパ

節郭清術の予後改善効果を検証するべく、リンパ節転移リスクを有する患者

を対象とした傍大動脈リンパ節郭清の意義について、第 III 相 RCT が本邦に

おいて進行中である（SEPAL-P3、jRCTs031180269）。このように標準治療と

なっているリンパ節郭清ではあるが、予後改善に寄与するか否かについては

未だ確定されていない。 

子宮体癌は I 期症例が多く比較的予後良好な疾患であり、癌治療としての

予後延長を追及することは大前提であるものの、治療後の QOL を重視する時

代となってきている。再発リスク因子のない術前推定 I 期症例を対象に行わ

れた GOG-LAP2 試験[15]や LACE（Laparoscopic Approach to Cancer of the 

Endometrium）試験[16]といった、鏡視下手術群と開腹手術群の PFS や QOL

を比較した RCT において、両群間で PFS に差を認めず、鏡視下手術群が開

腹手術群に比べ入院期間が短縮され術中出血量も減少すると報告された。3

年生存率においても鏡視下手術と開腹手術で差がないことが報告され[17]、

海外においては早期子宮体癌に対する術式として鏡視下単純子宮全摘出術が

推奨されるようになった。本邦においても 2014 年には腹腔鏡による鏡視下子

宮悪性腫瘍手術が保険適応となった。鏡視下手術の適応は再発リスク因子が

ないと術前に推定される症例に限られている。したがって鏡視下手術の成績

をより向上させる上でも、骨盤リンパ節転移を術前により確実に予測するこ
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とは重要となる。 

先に再発リスク因子の低い症例、つまりリンパ節転移の可能性が低い因子

を列挙したが、逆にリンパ節転移の最も重要なリスク因子は LVSI が陽性で

あることが様々な報告で示されている。そのオッズ比は 3.5～15.9 と高く、多

変量解析でも独立したリスク因子とされることが多い[18-30]。しかし LVSI

については前述のように術前の判定は困難である。そのため術前評価可能な

因子を用いた術前リンパ節転移予測法についての検討が様々な角度からなさ

れてきた。Teixeria らの 329 例の報告では Grade が高いことや、筋層浸潤 1/2

以上であることに加え子宮頸部への間質浸潤の有無がリンパ節転移を予測す

る 3 因子として抽出された[31]。Milam らの 971 例の後方視的検討では「筋

層浸潤 1/2 未満」、「組織型が類内膜癌 Grade 1 もしくは Grade 2」に加え、「腫

瘍径が 2cm 以下」を加えた 3 つの因子がリンパ節転移陰性予測に有用であっ

たとされている[32]。同様の手法で、Cox Bauer らは筋層浸潤を 1/2 ではなく

1/3 未満とし腫瘍径を 5cm とすると報告してきている[33]。これらの報告は術

前生検検体にて組織型推定ができることや、造影 MRI によって筋層浸潤の程

度や頸部間質浸潤が評価しやすいことなどから実際に応用可能と考えられ

る。 

組織検体を用いた分子レベルの変化に着目したリンパ節転移予測の報告も

ある。asparaginase-like protein 1 の発現低下[34]や stathmin の過剰発現[35]、

epidermal growth factor receptor の蛋白発現[36]などが多変量解析において、

LVSI と独立したリンパ節転移予測因子として報告されている。p53 の発現

[18]や HER-2/neu や bcl-2 の発現[19]、cathepsin D の高発現[37]、estrogen 

receptor と progesterone receptor の低発現[38]、estrogen receptor β と p53 の二重

過剰発現[39]などの有用性も報告されているが、多変量解析では独立した予
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測因子とはならなかった。 

さらに別の観点から術前のリンパ節転移予測を試みた報告もある。血清腫

瘍マーカーCA125 が 16～35 U/mL 以上であること [40-43]や血清フィブリノ

ゲンが 380 mg/dL 以上[44]などである。これらは血液検査により測定可能で

あるため簡易性、定量性にすぐれる点が挙げられる。その他 body mass index

（BMI）が低いこと[45]があり、これは身長・体重のみで判断でき侵襲性が全

くない点で優れている。しかし実際において血清 CA125 は日本の保険診療で

は月に 1 度しか測定できないこと、フィブリノゲン値は日常診療で必須な検

査項目ではないこと、BMI のカットオフ値が 30 前後と高値であり日本人女

性の体形に適切かといった問題もありまだ不十分であると考えられる。 

以上まとめるとリンパ節転移の大きなリスク因子は LVSI であるが、LVSI

は術前診断が困難なことから、LVSI とは別で術前に診断できる因子を発見し

ていくことが重要と考える。簡便で有用性の高いリンパ節転移の予測因子を

見つけ出すことができれば、術前のリンパ節転移予測の精度向上に寄与で

き、術前にリンパ節郭清の省略可能な症例選択の一助となり得ると考えられ

る。 

本研究では他の癌で予後や転移との関連性が示唆されている因子や、子宮

増殖に必要とされる因子を基に以下の新たな 3 つを候補として検討を行っ

た。すなわち、 

1, 末梢血好中球/リンパ球比（neutrophil to lymphocyte ratio : NLR)と血小板/

リンパ球比（platelet to lymphocyte ratio : PLR）の検討 

2, チロシン残基およびセリン残基のリン酸化を受けた STAT3 の発現に関

する免疫組織化学的検討 

3, VEGFA, VEGFB, VEGFR1 の発現に関する免疫組織化学的検討 
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である。これらのリンパ節転移予測因子、あるいは予後因子としての意義に

ついて解析した。 
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第 2 章 末梢血好中球/リンパ球比（neutrophil to lymphocyte ratio : NLR）および

血小板/リンパ球比（platelet to lymphocyte ratio : PLR）のリンパ節転移・

患者予後との関連 

 

 第 1 節 背景 

近年様々な固形癌において、担癌患者末梢血における血球分画の異常は、

宿主生体の防御反応、全身性炎症反応の指標として注目されている。その中

で特に好中球/リンパ球比（neutrophil to lymphocyte ratio : NLR）や血小板/リン

パ球比（platelet to lymphocyte ratio : PLR）が様々な癌腫の担癌患者の予後と

関連することが報告されている[46-48]。NLR は好中球とリンパ球、PLR は血

小板とリンパ球のそれぞれの絶対数を全血算から算出して計算される。血液

検査のみでわかるため非常に簡便であり、再現性も高い。治療前に検査でき

るため様々な癌腫で予後や転移の予測となるとの報告がある。 

肺癌[49]や乳癌[50]においては NLR 高値が、膵臓癌[51]と非小細胞肺癌[52]

においては PLR 高値が各々の患者予後不良と関連することが報告されてい

る。婦人科腫瘍においても卵巣癌[53-54]、子宮頸癌[55]、子宮体癌[56-57]に

おいて末梢血 NLR や PLR の高値が予後不良と関連すると報告されている。

リンパ節転移予測については NLR が有用であるとする報告が乳癌[58]や、膵

神経内分泌腫瘍[59]、子宮頸癌[60]などでみられる。子宮体癌においては、子

宮頸部間質浸潤の予測因子として NLR と PLR が有用であるとの報告[61]があ

るが、リンパ節転移との関連の報告はない。子宮体癌においても他癌腫同様

NLR や PLR がリンパ節転移予測因子となる可能性は十分に考えられる。 

そこで今回、子宮体癌患者における術前の末梢血 NLR と PLR について、

リンパ節転移や予後の予測因子となり得るかを検証することとした。予測因
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子となることが示されれば、リンパ節郭清を省略できる適切な症例選択の一

助になり得る。 

  

 第 2 節 倫理的配慮 

  本研究について防衛医科大学校倫理委員会の承認（承認番号 2821）を得た

のちに研究を開始した。 

各々の研究はヘルシンキ宣言及び文部科学省・厚生労働省「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針」（平成 26 年 12 月 22 日、平成 29 年 2 月 28

日一部改正）に従って研究を実施した。 

 

 第 3 節 対象と方法 

第 1 項 症例の選択 

  防衛医科大学校病院で 2007 年から 2013 年までの間に子宮体癌と診断さ

れ、初回治療として手術治療を行った症例 205 例を対象とした。手術前に

抗癌剤治療などの術前補助療法を受けた 3 例と、他の癌を合併している 5

例は除外した。血液疾患の合併患者はおらず、計 197 例を検討対象とし

た。 

 

 第 2 項 データの収集方法 

  手術実施直前（前日から 5 日前の間）の血液検査から、白血球数、好中

球数、リンパ球数、血小板数のデータを得た。好中球数をリンパ球数で割

ったものを好中球/リンパ球比（neutrophil to lymphocyte ratio: NLR）とし、

血小板数をリンパ球数で割ったものを血小板/リンパ球比（platelet to 

lymphocyte ratio: PLR）とした。患者背景として子宮体癌診断時の年齢、手



 

9 

 

 

術直近の body mass index（BMI）を診療録より得た。臨床病理学的因子と

して、最終病理結果から International Federation of Gynecology and Obstetrics 

（FIGO）病期、組織型、筋層浸潤の深さが 1/2 以上か 1/2 未満か、頸部間

質浸潤の有無、脈管侵襲（lymphovascular space invasion: LVSI）の有無、リ

ンパ節転移の有無、卵巣転移の有無、遠隔転移の有無、腹水もしくは腹腔

洗浄細胞診が陽性か否か、の情報を得た。組織型については類内膜癌の

Grade 1 もしくは Grade 2 を Type I とし、類内膜癌 Grade 3 と類内膜癌以外

の組織型を Type II とした。再発の有無や生命予後については診断日より起

算し 2017 年 12 月の段階で評価した。FIGO 病期については 2009 年の

FIGO 病期に統一した。リンパ節転移を認めた症例と、認めなかった症例

で群間比較し、receiver operating characteristic （ROC）曲線を用いて NLR

と PLR のカットオフ値を算出した。算出されたカットオフ値を用いて、リ

ンパ節転移の予測因子や予後予測因子となるかを検討した。 

 

第 3 項 統計処理方法 

統計処理は JMP Pro 14 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)ソフトを用い

た。リンパ節転移の有無によって群間比較し、両群間の年齢や BMI、全血

算の結果については Mann-Whitney の U 検定を用いて解析した。両群間に

おける各因子の頻度の差の検定にはχ2検定もしくは Fisher 直接確率検定を

用いた。リンパ節転移を予測する因子についてリンパ節転移の有無を目的

変数とし、診断時年齢、BMI、組織型、筋層浸潤の深さ、頸部間質浸潤の

有無、LVSI の有無、卵巣転移の有無、遠隔転移の有無、腹水細胞診の陽

性・陰性、およびカットオフ値で群分けした NLR、PLR を各々説明変数と

してロジスティック回帰分析による単変量解析を行い、単変量解析で有意
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となった因子を用いて多変量解析を行った。PFS や OS については ROC よ

り導き出されたカットオフ値で NLR と PLR を群間比較し Kaplan–Meier 法

を用いて生存曲線を記載し、曲線間の差を log-rank 法で検定した。各因子

についての PFS や OS の比較は Cox 比例ハザードモデルを用いた。単変量

解析を行い、有意となった因子について多変量解析を行った。p < 0.05 を統

計学的に有意と判定した。 

 

 第 4 節 結果 

第 1 項 リンパ節転移の有無における各因子の解析 

   対象は 197 例であり、リンパ節転移は 25 例（12.7％）に認められた。

197 例にて検討された各患者背景因子、臨床病理学的因子の頻度をリンパ

節転移の有無で群間比較した結果を表 1 に示す。リンパ節転移陰性群に対

しリンパ節転移陽性群において有意に高頻度であった因子は、組織型 type 

II（30% vs. 60%, p = 0.003）、筋層浸潤 1/2 以上（27% vs. 72%, p < 0.001）、

頸部間質浸潤陽性（8% vs. 32%, p = 0.002）、LVSI 陽性（34% vs. 96%, p < 

0.001）、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診陽性（3% vs. 39%, p < 0.001）であっ

た。全血算についてはリンパ節転移陽性群に白血球、好中球、血小板数が

リンパ節転移陰性例に比べ有意に高値を認めた（いずれも p < 0.001）。一

方、リンパ球数についてはリンパ節転移陰性群、陽性群の間で差はみられ

なかった。 

各々の症例で NLR および PLR を算出し、リンパ節転移の有無をアウト

カムとした ROC カーブを作成した。作成された ROC 曲線を図 1 に示す。

NLR はカットオフ値を 2.18 とすることで、area under the curve（AUC）

0.71、感度 92%、特異度 44%、陽性的中率 19%、陰性的中率 97%の予測能
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を持ち、PLR はカットオフ値 206 で AUC 0.67、感度 60%、特異度 73%、陽

性的中率 25%、陰性的中率 93%の予測能を持つことが示された。 

 

第 2 項 NLR、PLR を含む各因子のリンパ節転移予測に関する単変量解析

および多変量解析 

リンパ節転移の予測に関する、NLR 2.18 以上/未満と PLR 206 以上/未満を

含む各因子の意義についての単変量解析および多変量解析の結果を表 2 に

示す。単変量解析では NLR 高値のオッズ比が 8.89、PLR 高値のオッズ比が

4.11 であり共に有意なリンパ節転移の予測因子であった。その他に単変量

で有意な予測因子であった組織型、筋層浸潤、頸部間質浸潤、LVSI、卵巣

転移、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診を含む多重ロジスティック回帰分析に

よると、LVSI がオッズ比 32.6、p = 0.002 と有意な因子であった。他に NLR

高値がオッズ比 6.11、p = 0.038 と独立したリンパ節転移のリスク因子であ

ることが示された。腹水もしくは腹腔洗浄細胞診も有意ではなかったが、

リンパ節転移と関連する傾向を認めた（p = 0.055）。 

 

第 3 項 NLR、PRL と予後との関連 

   PFS、OS について NLR 及び PLR を第 4 節第 1 項で求めたカットオフ値

を用いて検討した。PFS の中央値は 60 ヶ月（2～122 ヶ月）、OS の中央値

は 61 ヶ月（2～122 ヶ月）であった。NLR、PLR 各々の低値群、高値群の

PFS、OS に関する Kaplan–Meier 曲線を図 2 に示す。NLR 高値群は NLR 低

値群に比べ PFS が有意に短かったが（図 2-A；log-rank p = 0.02）、OS に関

しては NLR 低値群に比べ短い傾向を示したものの有意差は認められなか

った（図 2-B；log-rank p = 0.21）。PLR 高値群に関しては低値群に比べ PFS
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は有意に短く（図 2-C；log-rank p < 0.01）、OS も有意に短かった（図 2-

D；log-rank p = 0.01）。 

Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析では、PFS については診断時

年齢、FIGO 病期、組織型、LVSI、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診のほか、

NLR 高値、PLR 高値が増悪予測因子であった（表 3）。これら有意の増悪予

測因子を含む多変量解析では診断時年齢、組織型、LVSI と並び PLR 高値

が独立した有意な予測因子であった（表 3）。OS については単変量解析で

FIGO 病期、組織型、LVSI、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診と並び PLR 高値

が有意な予測因子であったが、これらを含む多変量解析では FIGO 病期と

組織型が有意に近い数値（p = 0.080, p = 0.058）を示したにとどまった（表

4）。 

 

 第 5 節 考察 

全身性の炎症反応は固形癌患者において頻繁に活性化され、腫瘍浸潤や血

管新生、転移を促進し得ると考えられている。また炎症反応は全身の免疫反

応にも影響を与える。実際癌組織において、多数の炎症細胞の浸潤が観察さ

れている。炎症細胞の中で、好中球は特に急性炎症の際に誘導され、血中で

も増加を示す。またリンパ球は主として慢性炎症や細胞性免疫反応に関わっ

ている。今回検討した NLR は様々な固形癌で上昇し、癌の進展や予後と関連

することが示されており[46-48]、子宮体癌においても予後との関連を認める

とされる[56]。NLR 上昇の一因は広がった癌による癌自身や宿主組織の壊死

などに伴う全身性炎症反応を反映していると考えられる。一方で、癌の転移

巣では多数のケモカインレセプター発現が亢進しており[62]、したがって

NLR の上昇はリンパ節転移などの局所的変化における不均衡な炎症状態を反
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映している可能性がある。 

  今回の検討により NLR の上昇が子宮体癌においてリンパ節転移のリスク

因子の 1 つであることが示された。多くの報告で LVSI がリンパ節転移のリ

スク因子であることが言われているが[18-30]、術前の組織診や画像診断で

LVSI を評価することは困難であることが問題点である。腹水もしくは腹腔洗

浄細胞診についても同じことが言える。NLR については全血算から算出され

臨床的に簡便でかつ安価であり、術前評価がしやすいことが利点である。ま

た肥満が発症リスク因子とされる子宮体癌において、肥満の影響を受けない

とされる点[63]でも NLR は扱いやすいと考える。これは肥満と負の関連を認

めるとされる CA125[64-65]とは異なる利点である。 

  今回の検討ではリンパ節転移をアウトカムとした ROC 曲線により NLR の

最適カットオフ値は 2.18 であった。子宮体癌の腫瘍進展や転移をアウトカム

とした NLR についての報告では、NLR のカットオフ値として 1.97 や 2.01 が

示されており[61, 66]、今回のカットオフ値である 2.18 と大きく離れるもので

はなかった。 

  PLR も NLR と同様の意義をもつ全身性炎症反応や免疫反応の指標と考え

られ、本研究では PLR の上昇は単変量解析にてリンパ節転移の有意な予測因

子であることと、単変量・多変量解析のいずれにおいても無増悪生存期間短

縮の予測因子であることが示された。これは肺癌[51]や膵臓癌[52]などの報告

と同様の結果であった。過去の報告による PLR の最適カットオフ値は 160-

300 と報告されているが、今回のカットオフ値 206 もその範囲に含まれてお

り、離れているものではなかった。 
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第 3 章 Signal transducers and activator of transcription 3（STAT3）の発現とリンパ

節転移・患者予後との関連 

 

第 1 節 背景 

Janus kinase 2/ Signal Transducers and Activator of Transcription 3（JAK2/ 

STAT3）経路の活性化は、いくつかの固形癌における増殖、生存、分化およ

び血管形成を含むいくつかの発癌過程において重要な役割を果たすことが報

告されている[67-68]。Signal Transducers and Activator of Transcription 3

（STAT3）はキナーゼ活性を有する受容体で IL-6 などのサイトカインや

epidermal growth factor によりチロシン残基あるいはセリン残基がリン酸化さ

れ活性化する（phosphorylation of STAT3：pSTAT3）。チロシン残基がリン酸化

された STAT3（pSTAT3(Tyr 705)）は核内に移行し bcl2 や Cyclin D1 の転写活

性を促進することで、抗アポトーシス効果を示すとされる[69-70]。セリン残

基がリン酸化された STAT3（pSTAT3(Ser 727)）は核内での影響は示されてい

ないが、ミトコンドリア内に入り Warburg 効果に関与するとされている

[71]。Warburg 効果とは癌細胞において、酸化的リン酸化ではなく主に解糖系

でアデノシン三リン酸（adenosine triphosphate ：ATP）産生を行うことであ

る。これにより低酸素状態でも ATP 産生が行うことが可能となり、抗アポト

ーシス効果につながるとされている。 

pSTAT3 の活性は胃癌[72]や肺癌[73]など様々な癌腫で予後と関連すること

が言われている。肥満がリスク因子の 1 つである子宮体癌にとって、レプチ

ンによる STAT3 の活性化が発癌の原因につながるとの報告もある[74-75]。ま

た子宮体癌については正常子宮内膜細胞と比較し、癌細胞において pSTAT3

発現が増加するとする報告[76]があるが、子宮体癌の進行期や患者予後との
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関連についての報告はない。もし子宮体癌においても pSTAT3 の発現がリン

パ節転移や予後と関連があれば、リンパ節郭清を省略できる症例の適切な選

択の一助になり得ると考えられる。実際術前診断を行うとすると生検検体を

用いることになるが、今回は確認のため手術検体を用いて pSTAT3 の発現と

リンパ節転移の有無や予後との関連について検証することとした。 

 

 第 2 節 倫理的配慮 

本研究について防衛医科大学校倫理委員会の承認（承認番号 2614）を得た

のちに研究を開始した。 

各々の研究はヘルシンキ宣言及び文部科学省・厚生労働省「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針」（平成 26 年 12 月 22 日、平成 29 年 2 月 28

日一部改正）に従って研究を実施した。 

 

 第 3 節 対象と方法 

第 1 項 症例の選択 

防衛医科大学校病院で 1990 年から 2010 年までの間に子宮体部類内膜癌

と診断され、初回治療として手術治療を行った症例 320 例を対象とした。

最終病理診断で類内膜癌以外の組織型であった 37 例、他癌腫の合併を認め

た 9 例は除外した。最終的に 274 例を対象とし検討を行った。 

 

第 2 項 データの収集方法 

患者背景として子宮体癌診断時の年齢、Eastern Cooperative Oncology 

Group（ECOG）による Performance Status（PS）のデータを得た。臨床病理

学的因子として、最終病理結果から FIGO 病期、類内膜癌の Grade、筋層浸
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潤の深さが 1/2 以上か 1/2 未満か、頸部間質浸潤の有無、LVSI の有無、リ

ンパ節転移の有無、卵巣転移の有無、遠隔転移の有無、腹水もしくは腹腔

洗浄細胞診が陽性か否か、の情報を得た。PFS や OS については診断日よ

り起算し 2016 年の段階で評価した。FIGO 病期については 2009 年の FIGO

病期に統一した。 

 

第 3 項 未染スライドの作製法、免疫組織染色のプロトコールと評価方法 

対象症例の手術検体から切り出され、当施設検査部に保管されている日

常診断後の癌組織のホルマリン固定パラフィン包埋組織ブロックを用い

た。ヘマトキシリン・エオジン染色スライドを参照しながら、原発巣であ

る子宮体癌組織を選定し、1 例あたり 2～3 か所（検体量が少ない症例は 1

か所）から 2mm 径のコアを組織マイクロアレイヤー（Beecher Instrument, 

Silver Spring, MD, USA）を用いて打ち抜き、tissue microarray（TMA）ブロ

ックを作製した。 

TMA で作製されたブロックを 4μm に薄切、スライドグラスに貼付して

組織切片とした。組織切片に対しキシレンにて脱パラフィン化し、エタノ

ールを用いて脱水処理を行った。その後 0.3％過酸化水素水で内因性ペルオ

キシダーゼ反応の不活化を行った。抗原賦活は 1mM EDTA（pH 8.0）を用

いて 98 ºC で 40 分熱処理し、その後室温となるまで放置した。その後ウサ

ギ抗チロシンリン酸化 STAT3 (Tyr 705) (D3A7) 単クローナル抗体（#9145, 

Cell Signaling Technology, St Louis, MO, USA. 希釈率 1：100）とウサギ抗セ

リンリン酸化 STAT3 (Ser 727) ポリクローナル抗体（ab30647, Abcam, 

Cambridge, MA. 希釈率 1：100）をスライドグラスに乗せ 4ºC で 1 晩おい

て抗原抗体反応させた。2 次抗体は Vectastain ABC Elite kits (Vector 
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Laboratories, INC. , Burlingame, CA, USA)を用いて室温で 30 分放置した。特

異的抗原抗体反応の可視化は 0.2% ジアミノベンジジン四塩酸塩と 5%過酸

化水素水を用い、対比染色として Mayer のヘマトキシリン液を用いた。

pSTAT3 (Tyr 705) の陽性コントロールとして卵巣癌組織を用い、陰性コン

トロールとして 1 次抗体による抗原抗体反応を行わないスライドグラスを

用いた。pSTAT3 (Ser 727) の陰性コントロールも同様とした。 

免疫染色による蛋白発現の評価は組織の形態が保たれ壊死やアーチファ

クトがない部分で行った。pSTAT3 (Tyr 705) は核内の免疫反応を評価し、

pSTAT3 (Ser 727) は細胞質内の免疫反応を評価した。pSTAT3 (Tyr 705) は検

体内の腫瘍細胞について 10%以上の核内発現を認めるものを陽性とし

[77]、pSTAT3 (Ser 727) は検体内の腫瘍細胞の細胞質内の発現強度（陰性、

0；弱陽性、１；強陽性、2）および陽性腫瘍細胞の割合（<5%、0；5～

50%、1；>50%、2）とし双方の掛算で 2 点以上を陽性と定義した。 

 

第 4 項 統計処理方法 

統計処理は JMP Pro 14 (SAS Institute Inc.) ソフトを用いた。pSTAT3 の陽

性群と陰性群に分け群間比較を行った。2 群間の年齢については Mann-

Whitney U 検定を用いて解析し、各因子の頻度の差の検定にはχ2検定もし

くは Fisher 直接確率検定を用いた。リンパ節転移を予測する因子について

は、リンパ節転移の有無を目的変数とし、診断時年齢、ECOG PS、組織

型、筋層浸潤の深さ、頸部間質浸潤の有無、LVSI の有無、卵巣転移の有

無、遠隔転移の有無、腹水細胞診陽性・陰性、pSTAT3 (Tyr 705) および

pSTAT3 (Ser 727) 陽性・陰性を説明変数としてロジスティック回帰分析に

よる単変量解析を行った。さらに、単変量解析で有意となった因子を用い
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て多変量解析を行った。PFS や OS については pSTAT3 (Tyr 705) と pSTAT3 

(Ser 727) の各々を陽性群と陰性群にわけて Kaplan–Meier 法で生存曲線を作

成し、log-rank 法で曲線間の差の検討を行った。各因子についての PFS や

OS の比較は Cox 比例ハザードモデルを用いた。単変量解析を行い有意と

なった因子について多変量解析を行った。p < 0.05 を統計学的に有意と判定

した。 

 

 第 4 節 結果 

第 1 項 STAT3 発現とリンパ節転移の有無との関連 

   対象は 274 例であり、リンパ節転移は 31 例（11.3%）に認められた。

pSTAT3 (Tyr 705)、pSTAT3 (Ser 727) の陽性例および陰性例のミクロ写真を

図 3 に示す。pSTAT3 (Tyr 705) は 221 例（80.7%）で陽性となり、pSTAT3 

(Ser 727) は 149 例（54.4%）で陽性となった。患者背景因子、臨床病理学

的因子毎の pSTAT3 の発現頻度を表 5 に示す。pSTAT3 (Tyr 705) について

は、陰性群が陽性例群に比べて LVSI 陽性症例が有意に多かった（p = 

0.027）。pSTAT3 (Ser 727) については陰性群が陽性群に比べて有意に高頻

度であった因子として、FIGO 病期の進行例（陰性群では病期 I、II、III、

IV において各々64%、12%、19%、5%であったのに対し、陽性群では各々

73%、11%、13%、3%であった）、組織型が Grade 3（29% vs. 3%, p < 

0.001）、筋層浸潤 1/2 以上（39% vs. 26%, p = 0.027）、LVSI 陽性（53% vs. 

27%, p < 0.001）、リンパ節転移陽性（17% vs. 7%, p = 0.012）、遠隔転移あり

（5% vs. 1%, p = 0.049）であった。リンパ節転移の予測に関する各因子の

意義についての単変量解析および多変量解析の結果を表 6 に示す。単変量

解析では組織型が Grade 3（p = 0.006）、筋層浸潤 1/2 以上（p < 0.001）、頸
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部間質浸潤陽性（p < 0.001）、LVSI 陽性（p < 0.001）、卵巣転移陽性（p = 

0.003）、遠隔転移あり（p = 0.002）、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診陽性（p < 

0.001）がリンパ節転移に有意に関連する因子であり、pSTAT3 (Ser 727) 陰

性も有意に関連を認めた（p = 0.011）。pSTAT3 (Tyr 705) 陰性は関連する傾

向を示したものの統計学的に有意ではなかった（p = 0.058）。単変量解析で

有意であった因子を含む多重ロジスティック回帰分析によると、LVSI の他

に頸部間質浸潤陽性、腹水細胞診陽性がリンパ節転移のリスク因子となっ

たが（各々p = 0.019, p = 0.007, p = 0.010）、pSTAT3 (Ser 727) 陰性は独立し

たリスク因子とはならなかった（p = 0.19）。 

 

第 2 項 pSTAT3 と予後との関連 

対象例 274 例について、PFS の中央値は 64 カ月（0～274 カ月）で、OS

の中央値は 67 カ月（1～274 カ月）であった。pSTAT3 (Tyr 705)、pSTAT3 

(Ser 727) 各々陽性・陰性で群間比較を行った Kaplan–Meier 曲線を図 4 に示

す。pSTAT3 (Tyr 705)については 、PFS、OS ともに陽性群に比べ陰性群

が、有意に短い結果であった（図 4-A；log-rank p = 0.03、図 4-B；log-rank p 

= 0.03）。pSTAT3 (Tyr 705) について陰性群は陽性例の PFS に比べより短い

ことが示されたが（図 4-C；log-rank p = 0.002）、OS については有意な差は

認めなかった（図 4-D；log-rank p = 0.18）。 

PFS についての Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析では pSTAT3 

(Tyr 705) 陽性および pSTAT3(Ser 727)陽性を含む検討した 8 因子全てで有意

差を認めた（表 7）。これらの因子を含む多変量解析では、診断時年齢（p = 

0.001）、ECOG PS 不良（p = 0.009）、進行した FIGO 病期（p < 0.001）、腹水

もしくは腹腔洗浄細胞診陽性（p = 0.001）のほかに pSTAT3 (Tyr 705) 陰性
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（p = 0.048）が独立した増悪予測因子であった。OS についての Cox 比例ハ

ザードモデルによる単変量解析では診断時年齢、ECOG PS 不良、進行した

FIGO 病期、LVSI の有無、腹水もしくは腹腔洗浄細胞診陽性が各々OS と有

意な関連を示し、これらの因子を含む多変量解析では、診断時年齢（p = 

0.035）、ECOG PS 不良（p = 0.009）、進行した FIGO 病期（p = 0.002）、腹水

もしくは腹腔洗浄細胞診陽性（p = 0.023）が独立した予後因子であった

（表 8）。 

 

 第 5 節 考察 

pSTAT3 と子宮体部類内膜癌のリンパ節転移の有無を含む病理学的因子や

予後との検討を行った。子宮体癌においては正常子宮内膜と比較して

pSTAT3 の発現亢進が認められるという報告が多くみられることから[74-76]、

STAT3 の活性化が発癌要因の 1 つであるとされている。今回 STAT3 を活性化

するリン酸化の中で 705 番目のチロシン残基と 727 番目のセリン残基のリン

酸化に分けて検討した。両方が陰性となった症例は 42 例（15.3%）であり、

子宮体部類内膜癌の約 85%にリン酸化 STAT3 を認めた。pSTAT3 (Tyr 705) と

pSTAT3 (Ser 727) の発現はいずれも LVSI と負の関連を示し、後者はさらに

Grade や FIGO 病期、筋層浸潤の深さやリンパ節転移などとも負の関連を示し

た。リンパ節転移の予測に関しては単変量解析では pSTA3 (Tyr 705)、pSTAT3 

(Ser 727) ともに発現因子が有意あるいは有意に近い予測因子であることが示

された。ただし、多変量解析では腹水もしくは腹腔洗浄細胞診、LVSI、頸部

間質浸潤といった古典的因子が独立したリンパ節転移予測因子であった。 

予後との検討では pSTAT3 (Tyr 705) 陰性、pSTAT3 (Tyr 705) 陰性ともに増

悪予測因子であり、後者は多変量解析でも独立した因子として残った。他癌
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腫では pSTAT3 の発現は予後不良因子であることが報告されており[72-73]、

通常の癌腫とは異なる結果となった。 

 子宮内膜の pSTAT3(Tyr 705)を検討したものとして、不妊症に pSTAT3 が関

与するとする報告は多い[78-80]。不妊の一因として着床不全の原因に pSTAT3

の発現低下が報告されており、妊孕能のある正常子宮内膜では pSTAT3 の発

現が必要とされている。他癌腫と異なり、月経という分化、増殖を繰り返す

子宮内膜から発症する子宮体癌においては、pSTAT3 (Tyr 705) の過剰発現は

細胞増殖や分化に関与する発癌早期のイベントであるものの、より後期に生

じるとみられる浸潤や転移においては他の分子変化がより重要であるのかも

しれない。 

 上述のように今回の検討で pSTAT3(Ser 727)と多くの臨床病理学的因子は負

の関連を認めた。癌細胞における pSTAT3(Ser 727)はミトコンドリア内に流入

し、Warburg 効果による抗アポトーシスに関与すると考えられている[71]。他

臓器の癌において STAT3 と化学療法抵抗性や、転移との関連を示唆する報告

は多いが、pSTAT3 (Ser 727) の発現と癌の関連性についての報告は少ない。

また癌細胞において、どのようなカスケードでセリン残基のリン酸化が生じ

るかも明らかにはなっておらず、脱リン酸化の機序も不明である。pSTAT3 

(Ser 727) の発現陽性率が病期の進行や Grade 増強、リンパ節転移や遠隔転移

例でより低下しているデータからみて、pSTAT3 (Ser 727) についても子宮体

癌発癌早期のイベントとして生じ、癌の進行に伴って何らかの影響による発

現抑制がおき、他の分子変化がとってかわって癌の転移や悪性度増強を司る

のかもしれない。 
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第 4 章 Vascular endothelial growth factor B（VEGFB）の発現とリンパ節転移・患

者予後との関連 

 

第 1 節 背景 

Vascular endothelial growth factor（VEGF）は、血管内皮細胞の増殖因子群で

あり、生理学的および病理学的血管形成、リンパ管形成の開始において重要

な役割を果たすとされる。VEGF ファミリーとして VEGFA、VEGFB、

VEGFC、VEGFD、VEGFE、VEGFF、placental growth factor がある[81]。

VEGF の効果は、特異的な受容体 VEGF Receptor 1（VEGFR1）、VEGFR2 お

よび VEGFR3 への結合を介して媒介され、VEGFR1 には VEGFA と

VEGFB、placental growth factor が結合する[82]。その中で VEGFB は特異的に

VEGFR1 のみに結合すると報告されている[83]。 

VEGF は正常子宮内膜における月経との関連を認める因子としても報告さ

れている[84]。VEGF 発現は主に子宮内膜腺上皮で起こり、増殖期では弱いが

分泌期では強く、一方、子宮内膜間質細胞における VEGF 発現は増殖期内膜

腺よりも弱いものの、月経周期を通して変化しなかったと報告されており、

正常子宮内膜の増殖および血管新生に必要であると考えられている。子宮体

癌と VEGF についての報告では、主に VEGFA と腫瘍組織内の微小血管濃度

（microvascular density：MVD）との関連が認められ、MVD の増加が予後や

血行性転移、進行期などと関連するとされている[85-88]。一方で VEGFB や

VEGFR1 と癌の関連性についての報告は少ない。卵巣癌において VEGFB プ

ロモーター領域のメチル化が無増悪生存期間と関連すると言われているが

[89]、子宮体癌と VEGFB を検討した報告はない。これらの従来の知見に基づ

き、VEGFA の受容体である VEGFR1、および VEGFR1 に特異的に結合する
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VEGFB が子宮体癌のリンパ節転移や予後と関連を有する可能性があると考

え、VEGFA、VEGFB、VEGFR1 とリンパ節転移や予後との関連について検

証することとした。 

 

 第 2 節 倫理的配慮 

本研究について防衛医科大学校倫理委員会の承認（承認番号 2614）を得た

のちに研究を開始した。 

各々の研究はヘルシンキ宣言及び文部科学省・厚生労働省「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針」（平成 26 年 12 月 22 日、平成 29 年 2 月 28

日一部改正）に従って研究を実施した。 

 

 第 3 節 対象と方法 

第 1 項 症例の選択 

防衛医科大学校病院で 1990 年から 2010 年までの間に子宮体癌と診断さ

れ、初回治療として手術治療を行った症例 320 例を対象とした。骨盤リン

パ節郭清術を受けていない 36 例、他癌腫の合併を認める 9 例は除外した。

最終的に 275 例を対象とし検討した。 

 

第 2 項 データの収集方法 

患者背景として子宮体癌診断時の年齢、ECOG PS のデータを得た。臨床

病理学的因子として、最終病理結果から FIGO 病期、組織型、筋層浸潤の

深さが 1/2 以上か 1/2 未満か、頸部間質浸潤の有無、LVSI の有無、リンパ

節転移の有無、卵巣転移の有無、遠隔転移の有無、腹水もしくは腹腔洗浄

細胞診が陽性か否か、の情報を得た。組織型については類内膜癌の Grade 1
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もしくは Grade 2 を Type I とし、類内膜癌 Grade 3 と類内膜癌以外の組織型

を Type II とした。PFS や OS については診断日より起算し 2016 年の段階

で評価した。FIGO 病期については 2009 年の FIGO 病期に統一した。 

 

第 3 項 未染スライドの作製法、免疫組織染色のプロトコールと評価方法 

対象症例の手術検体から切り出され、当施設検査部に保管されている日

常診断後の癌組織のホルマリン固定パラフィン包埋組織ブロックを用い

た。ヘマトキシリン・エオジン染色スライドを参照しながら、原発巣であ

る子宮体癌組織を選定し、1 例あたり 2～3 か所（検体量が少ない症例は 1

か所）から 2mm 径のコアを組織マイクロアレイヤー（Beecher Instrument）

を用いて打ち抜き、TMA ブロックを作製した。 

TMA で作製されたブロックを 4μm に薄切、スライドグラスに貼付して

組織切片とした。組織切片に対しキシレンにて脱パラフィン化し、エタノ

ールを用いて脱水処理を行った。その後 0.3％過酸化水素水で内因性ペルオ

キシダーゼ反応の不活化を行った。抗原賦活は VEGFA および VEGFB につ

いては 10 mM sodium citrate（pH 6.0）を用いて 121 ºC で 15 分熱処理を行っ

た。VEGFR1 については 1mM EDTA（pH 8.0）を用いて 98 ºC で 40 分熱処

理を行った。その後室温となるまで放置した。その後ウサギ抗 VEGFA ポ

リクローナル抗体（ab46154, Abcam. 希釈率 1：100）とウサギ抗 VEGFB ポ

リクローナル 抗体（ab185696, Abcam. 希釈率 1：100）、ウサギ抗 VEGFR1

モノクローナル抗体（ab32152, Abcam. 希釈率 1：250）をそれぞれ 4ºC で

1 晩おいて抗原抗体反応させた。2 次抗体は Vectastain ABC Elite kits (Vector 

Laboratories, INC. ) を用いて室温で 30 分放置した。特異的抗原抗体反応の

可視化は 0.2% ジアミノベンジジン四塩酸塩と 5%過酸化水素水を用い、対
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比染色として Mayer のヘマトキシリン液を用いた。各々陰性コントロール

として 1 次抗体による抗原抗体反応を行わないスライドグラスを用いた。 

免疫染色による蛋白発現の評価は組織の形態が保たれ壊死やアーチファ

クトがない部分で行った。VEGFA、VEGFB、VEGFR1 ともに検体内の腫瘍

細胞の細胞質内の発現強度（陰性、0；弱陽性、１；中等度陽性、2；強陽

性、3）および陽性腫瘍細胞の割合（<10%、1；10～50%、2；>50%、3）と

し双方の掛算で 4 点以上を陽性と定義した。 

 

第 4 項 統計処理方法 

統計処理は JMP Pro 14 (SAS Institute Inc. ) ソフトを用いた。VEGF 別に陽

性群と陰性群に分け群間比較を行った。2 群間の年齢については Mann-

Whitney U 検定を用いて解析し、各因子の頻度の差の検定にはχ2検定もし

くは Fisher 直接確率検定を用いた。リンパ節転移を予測する因子について

はリンパ節転移の有無を目的変数とし、診断時年齢、ECOG PS、組織型、

筋層浸潤の深さ、頸部間質浸潤の有無、LVSI の有無、卵巣転移の有無、遠

隔転移の有無、腹水細胞診陽性・陰性、各 VEGF の陽性・陰性を各々説明

変数としてロジスティック回帰分析による単変量解析を行い、単変量解析

で有意となった因子を用いて多変量解析を行った。PFS や OS については

VEGFB 陽性群と陰性群にわけて Kaplan–Meier 法で生存曲線を作成し、log-

rank 法で曲線間の差の検討を行った。p < 0.05 を統計学的に有意と判定し

た。 

 

 第 4 節 結果 

第 1 項 VEGF とリンパ節転移の有無との関連 
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対象は 275 例であった。VEGFA、VEGFB、VEGFR1 の陽性および陰性例

のミクロ写真を図 5 に示す。VEGFA 陽性例は 189 例（68.7%）、VEGFB 陽

性例は 172 例（62.5%）、VEGFR1 陽性例は 174 例（63.3%）であった。患

者背景、臨床病理学的因子毎の VEGFA、VEGFB、VEGFR1 の発現頻度を

表 9 に示す。VEGFA 陽性例は VEGFA 陰性例に比べ年齢の平均値が低く

（57.8 ± 8.6 歳 vs. 60.3 ± 9.2 歳、p =0.015）、VEGFB 陽性例は VEGFR 陰性

例に比べリンパ節転移陽性の頻度がより多かった（20% vs. 9%, p = 0.016）。

VEGFR1 は臨床病理学的因子や年齢、PS との関連は認めなかった。 

次にリンパ節転移予測に関する各因子の意義について単変量および多変

量解析を行った。結果を表 10 に示す。単変量解析においては、PS 不良と

各臨床病理学的因子に加えて VEGFB 陽性例がリンパ節転移陽性と有意に

関連した（p = 0.018）。単変量解析で有意であった因子を用いてリンパ節転

移の有無を目的変数とした多重ロジスティック回帰分析での結果、筋層浸

潤 1/2 以上（p = 0.042）、LVSI 陽性（p = 0.003）の他に VEGFB 陽性（p = 

0.048）が独立した有意なリンパ節転移予測因子であることが示された。一

方、VEGFA、VEGFR1 は単変量にて有意なリンパ節転移との関連を示さな

かった。 

 

第 2 項 VEGFB と予後との関連 

検討した 275 例全例について、PFS の中央値は 64 カ月（0～274 カ月）

で、OS の中央値は 67 カ月（3～274 カ月）であった。VEGFA、VEGFB、

VEGFR1 のうち、唯一リンパ節転移との関連を示した VEGFB についての

予後解析を実施した。VEGFB 陽性群・陰性群の PFS、OS に関する Kaplan–

Meier 曲線を図 6 に示す。陽性群はわずかながら陰性群に比べ予後不良の傾
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向を示したものの、PFS、OS いずれについても有意差を認めなかった。

（図 6-A；log-rank p = 0.37, 図 6-B；log-rank p = 0.19）。Cox 比例ハザードモ

デルでも同様に VEGFB は単変量解析にて PFS、OS との関連を認めなかっ

た（data not shown）。 

 

 第 5 節 考察 

今回の検討した 3 つの VEGF 関連分子の中で、VEGFB がリンパ節転移の

リスク因子であることが示された。VEGFB については心血管系や糖尿病に関

する報告は多いものの、癌との関連についての報告は少ない。進行期や転移

との関連については肝臓癌での報告[90]や、乳癌での報告[91-92]があるがい

まだ不明な点が多い。今回の結果から VEGFB が子宮体癌のリンパ節転移に

何らかの影響を及ぼしていると考える。但し今回の解析では VEGFA や

VEGFR1 はリンパ節転移と関連を認めておらず、VEGFB 特有のカスケードが

あるのかもしれない。Olofsson らが当初に VEGFB を報告した段階では

VEGFB は内皮細胞活性および血管新生を刺激することが示された[93]。しか

しながら、後の研究はこれらの知見を支持せず、VEGFB が腫瘍血管形成を阻

害するという反対の結果が報告されている[94-95]。さらに近年の報告では、

子宮体癌株は含まれていないものの、様々な癌腫の細胞株を用いた in vitro の

実験において VEGFB が VEGFA とは独立した腫瘍転移機構をもつことが示さ

れ、VEGFB は腫瘍増殖ではなく腫瘍転移への影響をもつと報告された[96]。

今回の結果は VEGFB が転移を促進することを支持するものであり、既有の

報告内容と矛盾しない結果であった。 

VEGFB と予後については明らかな関連を認めなかった。リンパ節転移陽性

例でより VEGFB 陽性率が高い割には予後との関連が見られなかったことか
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ら、VEGFB 発現はより増殖速度や悪性度の低い癌細胞の転移や進展に関わっ

ている可能性が考えられた。 
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第 5 章 総括 

本研究では子宮体癌のリンパ節転移に関わる因子の候補として、末梢血の血

液学的検査による NLR、PLR の検討、免疫組織化学法によるリン酸化 STAT3

発現の検討、ならびに免疫組織化学法による VEGFA、VEGFB、VEGFR1 の発

現の検討を実施した。本研究で最も留意したのは術前評価可能な因子とリンパ

節転移との関連性を明らかにしようとした点である。 

末梢血の血液学的検討の結果、NLR、PLR の上昇がいずれも単変量ロジステ

ィック回帰モデルにてリンパ節転移のリスク因子であることが示された。さら

に最も強力なリンパ節転移予測因子とされる LVSI を含む多重ロジスティック

回帰分析では NLR が独立したリンパ節転移のリスク因子であることが明らか

にされた。術前評価困難な LVSI とは異なり、術前の採血で簡便に測定できる

NLR は、実臨床において有用である可能性が高く、今後の臨床応用に向けた検

討を進める価値があると考えられる。適切な NLR 高値のカットオフ値につい

ては症例を増やした検討が必要であるが、従来の他施設の検討結果から 2.0 前

後である可能性は高い。リンパ節転移陽性症例で NLR が増加する原因とし

て、原発巣や転移巣における癌細胞や宿主組織の壊死による炎症反応に加え、

転移病巣でのケモカイン分泌増加などにより、不可避な炎症反応が生じ好中球

が動員されていた可能性がある。今後 NLR が増加する分子機構を明らかにす

るためには、転移部位の組織学的・分子学的検討や血中サイトカインの測定な

どの追加検討が必要であると考える。また PLR についても単変量解析ではリン

パ節転移予測因子であった。NLR、PLR は予後因子としても有用であることが

示され、病巣における炎症反応状態が癌の生物学的ふるまいにも影響を及ぼす

ことが確認された。 

子宮体癌の免疫組織化学的検討としては pSTAT3 と VEGF 群の発現について
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検討した。pSTAT3 は pSTAT3 (Tyr 705)と pSTAT3 (Ser 727) について調べ、後者

の発現が単変量解析においてリンパ節転移と負の関連が示された。pSTAT3 (Tyr 

705) 、pSTAT3 (Ser 727) いずれの発現についても発現低下群が予後不良な傾向

を示した。他癌腫で言われているような pSTAT3 の高発現が予後不良であると

の報告とは逆の結果となった。pSTAT3 の発現頻度は子宮体癌においても高頻

度であり、過剰な発現が癌化に影響することに矛盾しないが、今回の結果から

予後や転移とはむしろ負の関連があることが示された。pSTAT3 は子宮体癌の

発癌早期の細胞増殖や分化に関与すると思われるが、より後期の浸潤や転移、

脱分化などを来す際には pSTAT3 の発現を低下させる因子が働き、他の分子が

pSTAT3 にとって代わって悪性度増強に関わっていく可能性が推察された。 

VEGF では VEGFB がリンパ節転移の独立したリスク因子であることが示さ

れた。腫瘍細胞における VEGFB の役割は不明なことが多いが、子宮体癌にお

いてはリンパ節転移に VEGFB が何らかの役割を持っている可能性が高い。in 

vitro では VEGFB は腫瘍増殖ではなく腫瘍転移への影響をもつとの報告もあ

り、腫瘍の進行には VEGFB が大きな役割を持つ可能性がある。VEGFB 発現の

術前評価可能かどうかについては、手術検体ではなく生検検体等を用いたさら

なる検討が必要と考えられる。 

本研究の限界として、レトロスペクティブな検討であること、免疫組織化学

的検討では手術検体による検討であり、術前の生検検体での検討ではないこ

と、単一施設の症例による検討であることなどが挙げられる。それでも本研究

で単変量で NLR 高値、PLR 高値、pSTAT3 (Ser 727) 発現低下、VEGFB 高発現

が子宮体癌におけるリンパ節転移の予測因子であること、多変量でも NLR 高

値と VEGFB 高発現は独立したリンパ節転移予測因子であること、を見出すこ

とが出来た。今後の方向性として前向きの検討や術前の生検検体を用いた検
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討、さらには多施設共同研究により、今回見出したリンパ節転移予測因子の実

施臨床での有用性を明らかにしていきたい。 

以上、子宮体癌のリンパ節転移との関連性において、術前血液検査における

NLR が独立したリスク因子であることが示された。また組織学的検討では

VEGFB についてリンパ節転移の独立したリスク因子であることが示された。 
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第 6 章 結論 

第 1 節 好中球/リンパ球比（neutrophil to lymphocyte ratio : NLR)や血小板/リ

ンパ球比（platelet to lymphocyte ratio : PLR） 

子宮体癌において NLR の上昇はリンパ節転移の独立した予測因子であっ

た。また PLR の上昇は独立した増悪予測因子であった。その簡便性と術前評

価可能な点から予測因子として有用であると考えられた。 

 

第 2 節 Signal Transducers and Activator of Transcription 3（STAT3） 

  子宮体癌において pSTAT3 (Tyr 705) 陰性は無増悪生存期間短縮を予測する

因子であった。 

 

第 3 節 Vascular endothelial growth factor（VEGF） 

子宮体癌において VEGFB がリンパ節転移の独立したリスク因子であるこ

とが示された。術前評価可能かどうかについて、術前の生検検体等を用いて

予測できるかを検討していく必要がある。 
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単語・略語説明 

・ ASTEC … A Study in the Treatment of Endometrial Cancer（試験の名称） 

・ ATP … adenosine triphosphate: アデノシン三リン酸 

・ AUC … area under the curve: ROC 曲線下の面積 

・ BMI … body mass index: ヒトの肥満度を表す体格指数 

・ ECOG ... Eastern Cooperative Oncology Group: 米国東海岸癌臨床試験グループ 

・ FIGO … International Federation of Gynecology and Obstetrics: 国際産婦人科学

会 

・ LACE … Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium（試験の名称） 

・ LVSI … lymphovascular space invasion: 脈管侵襲 

・ MRI … magnetic resonance imaging: 磁気共鳴画像 

・ MVD … microvascular density: 腫瘍組織内微小血管濃度 

・ NLR … neutrophil to lymphocyte ratio: 好中球/リンパ球比 

・ OS … overall survival: 全生存期間 

・ PFS … progression free survival: 無増悪生存期間 

・ PLR … platelet to lymphocyte ratio: 血小板/リンパ球比 

・ PS … performance status: 全身状態（パフォーマンスステータス） 

・ QOL … quality of life: 生活の質 

・ RCT … randomized controlled trial: ランダム化比較試験 

・ ROC … receiver operating characteristic: 受信者操作特性 

・ SEPAL … Survival Effect of Para-Aortic Lymphadenectomy（試験の名称） 

・ STAT3 … signal transducers and activator of transcription 3: シグナル伝達兼転写

活性化因子 3 

・ VEGF … vascular endothelial growth factor: 血管内皮増殖因子 
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表 1 子宮体癌患者の患者背景、臨床病理学的因子毎のリンパ節転移頻度の比較 

    

リンパ節転移 

症例数（%） 
p 値 

陽性群（25例） 陰性群（172 例） 

診断時年齢 平均 ± SD 58.5 ± 10.8 59.6 ± 10.3 0.704 

Body mass index 平均 ± SD 22.4 ± 4.2 23.7 ± 4.3 0.117 

FIGO 病期 I 0 (0) 144 (84) <0.001 

 II 0 (0)  11 (6)  

 III 23 (92) 12 (7)  

  IV 2 (8) 5 (3)  

組織型 *Type I 10 (40) 121 (70) 0.003 

 Type II 15 (60) 51 (30)   

筋層浸潤 1/2未満 7 (28) 126 (73) <0.001 

  1/2 以上 18 (72) 46 (27)  

頸部間質浸潤 なし 17 (68) 158 (92) 0.002 

 あり 8 (32) 14 (8)   

LVSI なし 1 (4) 113 (66) <0.001 

 あり 24 (96) 59 (34)  

卵巣転移 なし 22 (88) 167 (97) 0.066 

  あり 3 (12) 5 (3)   

遠隔転移 なし 23 (92) 167 (97) 0.218 

  あり 2 (8) 5 (3)  

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 

陰性 15 (60) 155 (90) <0.001 

陽性 10 (40) 17 (10)  

全血算         

白血球数 (/μl) 平均 ± SD 7036 ± 1709 5792 ± 1814 <0.001 

好中球数 (/μl) 平均 ± SD 5062 ± 1618 3798 ± 1535 <0.001 

リンパ球数 (/μl) 平均 ± SD 1480 ± 515 1527 ± 507 0.436 

血小板数 (x104/μl) 平均 ± SD 29.8 ± 7.5 24.6 ± 6.4 <0.001 

         

SD：standard deviation 

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II

とした。 
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表 2 子宮体癌患者における各因子のリンパ節転移予測に関するロジスティック回帰分析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

オッズ比 95%信頼区間 p 値   オッズ比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 0.96  0.42 - 2.23 0.932      

Body mass index 24 以上 vs. 24 以下 0.67  0.27 - 1.70 0.402      

組織型 *Type II vs. Type I 3.56  1.50 - 8.45 0.003  1.56  0.53 - 4.60 0.424  

筋層浸潤 1/2 以上 vs. 1/2 未満 7.04  2.76 - 18.0 <0.001  1.53  0.44 - 5.31 0.500  

頸部間質浸潤 あり vs. なし 5.31  1.95 - 14.5 0.002  0.93  0.24 - 3.56 0.910  

LVSI あり vs. なし 45.97  6.07 - 348 <0.001  33.5  3.85 - 292 0.002  

卵巣転移 あり vs. なし 4.56  1.02-20.4 0.047   0.62  0.06 - 6.01 0.677  

遠隔転移 あり vs. なし 2.90  0.53-15.85 0.218      

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 6.08  2.37-15.62 <0.001  3.70  0.97 - 14.1 0.055  

NLR 高値 vs. 低値 8.89  2.03-38.90 <0.001  6.11  1.11 - 33.7 0.038  

PLR 高値 vs. 低値 4.11  1.72-9.79 <0.001   2.43  0.74 - 7.97 0.142  

         

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

NLR：neutrophil to lymphocyte ratio（好中球/リンパ球比） 

PLR：platelet to lymphocyte ratio（血小板/リンパ球比） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II とした。 
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表 3 子宮体癌患者における各因子の無増悪生存期間に対する Cox 比例ハザードモデル解析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

ハザード比 95%信頼区間 p 値   ハザード比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 3.11  1.59 - 6.53 <0.001  3.30  1.56 - 7.47 0.002 

Body mass index 24 以上 vs. 24 以下 0.49  0.22 - 1.01 0.052     

FIGO 病期 II～IV 期 vs. I 期 7.24  3.78 - 14.6 <0.001  2.36  0.99 - 5.86 0.052 

組織型 *Type II vs. Type I 4.99  2.61 - 10.0 <0.001  2.61  1.30 - 5.49 0.007 

LVSI 陽性 vs. 陰性 6.68  3.22 - 15.6 <0.002  3.24  1.37 - 8.39 0.007 

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 3.05 1.45 - 5.97 0.004  2.03  0.87 - 4.55 0.101 

NLR 高値 vs. 低値 2.36 1.16 - 5.27 0.016  1.10  0.44 - 2.85 0.837 

PLR 高値 vs. 低値 2.73 1.45 - 5.16 0.002   2.50  1.19 - 5.53 0.016  

         

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

NLR：neutrophil to lymphocyte ratio（好中球/リンパ球比） 

PLR：platelet to lymphocyte ratio（血小板/リンパ球比） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II とした。 

 NLR、PLRについては各々ROCで算出したカットオフ値(NLR: 2.18、PLR: 206）で高低を群分けした。 
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表 4 子宮体癌患者における各因子の全生存期間に対する比例ハザードモデル解析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

ハザード比 95%信頼区間 p 値   ハザード比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 1.41  0.47 - 4.38 0.535     

Body mass index 24 以上 vs. 24 以下 0.50  0.11 - 1.64 0.268     

FIGO 病期 II～IV 期 vs. I 期 17.1  4.58 - 110 <0.001  4.63  0.84 - 37.8 0.080  

組織型 Type II vs. Type I 8.00  2.44 - 35.7 <0.001  3.38  0.96 - 15.9 0.058  

LVSI 陽性 vs. 陰性 8.73  2.34 - 56.5 <0.002  2.32  0.48 - 17.9 0.320  

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 6.06  1.95 - 18.3 0.003  2.54  0.78 - 8.16 0.120  

NLR 高値 vs. 低値 2.23  0.68 - 9.96 0.195     

PLR 高値 vs. 低値 3.84  1.28 - 12.7 0.017   2.21  0.71 - 7.52 0.170  

         

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

NLR：neutrophil to lymphocyte ratio（好中球/リンパ球比） 

PLR：platelet to lymphocyte ratio（血小板/リンパ球比） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II とした。 

 NLR、PLRについては各々ROCで算出したカットオフ値(NLR: 2.18、PLR: 206）で高低を群分けした。 
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表 5 子宮体部類内膜癌患者における患者背景、臨床病理学的因子毎の pSTAT3(Tyr)と pSTAT3(Ser)の発現頻度の比較 

  

p-STAT3 (Tyr705)   p-STAT3 (Ser727) 

症例数（%） 
p 値 

 症例数（%） 
p 値 

陽性群（221 例） 陰性群（53 例）   陽性群（149 例） 陰性群（125 例） 

診断時年齢 平均 ± SD 58.5 ± 9.5 57.3 ± 8.9 0.275  57.5 ± 9.5 59.2 ± 9.3 0.405  

ECOG PS 0 206 (93) 52 (98) 0.324   143 (96) 115 (92) 0.199  

  1～3 15 (7) 1 (2)     6 (4) 10 (8)   

FIGO 病期 I 162 (73) 35 (66) 0.379  117 (79) 80 (64) 0.021  

 II 24 (11) 5 (9)   14 (9) 15 (12)  

 III 29 (13) 12 (23)   17 (11) 24 (19)  

 IV 6 (3) 1 (2)    1 (1) 6 (5)  

Grade 1 or 2 190 (86) 43 (81) 0.393  144 (97) 89 (71) <0.001 

 3 31 (14) 10 (19)   5 (3) 36 (29)  

筋層浸潤 1/2 未満 151 (68) 35 (66) 0.746   110 (74) 76 (61) 0.027  

  1/2 以上 70 (32) 18 (34)     39 (26) 49 (39)   

頸部間質浸潤 なし 196 (89) 45 (85) 0.481  136 (91) 105 (84) 0.092  

  あり 25 (11) 8 (15)    13 (9) 20 (16)   

LVSI 陰性 143 (65) 25 (47) 0.027   109 (73) 59 (47) <0.001 

  陽性 78 (35) 28 (53)     40 (27) 66 (53)   

リンパ節転移 なし 200 (91) 43 (81) 0.087  139 (93) 104 (83) 0.012  

 あり 21 (9) 10 (19)   10 (7) 21 (17)  

卵巣転移 なし 209 (95) 48 (91) 0.337   141 (95) 116 (93) 0.618  

  あり 12 (5) 5 (9)     8 (5) 9 (7)   

遠隔転移 なし 215 (97) 52 (98) 0.999  148 (99) 119 (95) 0.049  

 あり 6 (3) 1 (2)   1 (1) 6 (5)  

腹水もしくは 陰性 193 (87) 42 (79) 0.132   132 (89) 103 (82) 0.166  

腹腔洗浄細胞診 陽性 28 (13) 11 (21)     17 (11) 22 (18)   
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SD：standard deviation 

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 



 

 

 

5
4
 

 

表 6 子宮体部類内膜癌患者における各因子のリンパ節転移予測に関するロジスティック回帰分析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

オッズ比 95%信頼区間 p 値   オッズ比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 1.22  0.57 - 2.59 0.607      

ECOG PS 1~3 vs. 0 1.13  0.24 - 5.21 0.877      

組織型 Grade III vs. Grade I or II 3.26  1.40 - 7.56 0.006   0.77  0.25 - 2.38 0.653  

筋層浸潤 1/2 以上 vs. 1/2 未満 5.52  2.47 - 12.3 <0.001  2.24  0.84 - 5.93 0.105  

頸部間質浸潤 あり vs. なし 6.68  2.85 - 15.6 <0.001  3.86  1.45 - 10.3 0.007  

LVSI 陽性 vs. 陰性 6.73  2.78 - 16.3 <0.001  3.47  1.23 - 9.78 0.019  

卵巣転移 あり vs. なし 5.06  1.72 - 14.9 0.003   1.37  0.30 - 6.33 0.685  

遠隔転移 あり vs. なし 11.9  2.52 - 55.8 0.002   3.03  0.41 - 22.1 0.275  

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
あり vs. なし 5.05  2.21 - 11.5 <0.001  3.66  1.36 - 9.88 0.010  

pSTAT3 (Tyr705) 陽性 vs. 陰性 0.45  0.20 - 1.03 0.058      

pSTAT3 (Ser727) 陽性 vs. 陰性 0.36  0.16 - 0.79 0.011    0.54  0.21 - 1.38 0.198  

         

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 
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表 7 子宮体部類内膜癌患者における各因子の無増悪生存期間に対する Cox 比例ハザードモデル解析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

ハザード比 95%信頼区間 p 値   ハザード比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 2.87  1.58 - 5.41 <0.001  2.86  1.51 - 5.61 0.001 

ECOG PS 1~3 vs. 0 4.22  1.60 - 9.27 <0.001  4.30  1.51 - 10.7 0.009 

FIGO 病期 II～IV 期 vs. I 期 5.20  2.87 - 9.70 <0.001  3.46  1.80 - 6.78 <0.001 

組織型 Grade III vs. Grade I or II 3.43  1.79 - 6.27 <0.001  1.92  0.92 - 3.93 0.081 

LVSI 陽性 vs. 陰性 4.04  2.19 - 7.85 <0.001  1.80  0.86 - 3.84 0.112 

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 3.33  1.71 - 6.15 <0.001  2.38 1.15 - 4.74 0.021 

pSTAT3 (Tyr705) 陽性 vs. 陰性 0.50  0.27 - 0.96 0.039  0.48 0.24 - 0.99 0.048 

pSTAT3 (Ser727) 陽性 vs. 陰性 0.39  0.20 - 0.70 0.002   0.81 0.39 - 1.66 0.566  

         

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 
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表 8 子宮体部類内膜癌患者における各因子の全生存期間に対する Cox 比例ハザードモデル解析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

ハザード比 95%信頼区間 p 値   ハザード比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 60 歳以上 vs. 60 歳未満 2.73  1.17 - 6.85 0.020   2.58  1.07 - 6.67 0.035 

ECOG PS 1~3 vs. 0 6.98  1.99 - 19.0 0.005   6.04  1.66 - 17.5 0.009 

FIGO 病期 II～IV 期 vs. I 期 6.66  2.79 - 17.5 <0.001  4.57  1.76 - 12.8 0.002 

組織型 Grade III vs. Grade I or II 2.47  0.89 - 6.02 0.080      

LVSI 陽性 vs. 陰性 2.94  1.25 - 7.38 0.013   1.75  0.71 - 4.56 0.227 

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 4.06  1.62 - 9.49 0.004   3.16 1.18 - 8.04 0.023 

pSTAT3 (Tyr705) 陽性 vs. 陰性 0.46  0.19 - 1.16 0.096      

pSTAT3 (Ser727) 陽性 vs. 陰性 0.57  0.23 - 1.32 0.190          

         

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 
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表 9 子宮体癌患者における患者背景、臨床病理学的因子毎の VEGFA、VEGFB、VEGFR1 の発現頻度の比較 

  

VEGFA   VEGFB   VEGFR1  

症例数（%） 
p値 

 症例数（%） 
p 値 

 症例数（%） 
p 値 

陽性群（189 例） 陰性群（86例）  陽性群（172例） 陰性群（103例）  陽性群（174例） 陰性群（101例） 

診断時年齢 平均 ± SD 57.8 ± 8.6 60.3 ± 9.2 0.015    58.5 ± 9.0 58.7 ± 8.5 0.938    58.2 ± 8.9 59.2 ± 8.7 0.724  

ECOG PS 0 181 (96) 84 (98) 0.729    165 (96) 100 (97) 0.748    167 (96) 98 (97) 0.750  

  1～3 8 (4) 2 (2)    7 (4) 3 (3)     7 (4) 3 (3)  

FIGO 病期 I 137 (72) 59 (69)    118 (69) 78 (76)   122 (70) 74 (73)   

 II 15 (8) 5 (6)   13 (7) 7 (7)   11 (6) 9 (9)  

 III 30 (16) 20 (23)   36 (21) 14 (13)   34 (20) 16 (16)  

  IV 7 (4) 2 (2)   5 (3) 4 (4)   7 (4) 2 (2)  

組織型 *Type I 148 (78) 60 (70) 0.132    125 (73) 83 (81) 0.149    130 (75) 78 (77) 0.665  

 Type II 41 (22) 26 (30)     47 (27) 20 (19)     44 (25) 23 (23)   

筋層浸潤 1/2 未満 128 (68) 53 (62) 0.339   114 (66) 67 (65) 0.896   113 (65) 68 (67) 0.792  

  1/2 以上 61 (32) 33 (38)   58 (34) 36 (35)   61 (35) 33 (33)  

頸部間質浸潤 なし 164 (87) 74 (86) 0.851    148 (86) 90 (87) 0.856    152 (87) 86 (85) 0.714  

 あり 25 (13) 12 (14)     24 (14) 13 (13)     22 (13) 15 (15)   

LVSI 陰性 110 (58) 47 (55) 0.601   91 (53) 66 (64) 0.079   92 (53) 65 (64) 0.077  

 陽性 79 (42) 39 (45)   81 (47) 37 (36)   82 (47) 36 (36)  

リンパ節転移 なし 160 (85) 72 (84) 0.859    138 (80) 94 (91) 0.016    142 (82) 90 (89) 0.121  

 あり 29 (15) 14 (16)    34 (20) 9 (9)     32 (18) 11 (11)  

卵巣転移 なし 176 (93) 81 (94) 0.999   161 (94) 96 (93) 0.999   162 (93) 95 (94) 0.999  

  あり 13 (7) 5 (6)    11 (6) 7 (7)   12 (7) 6 (6)   

遠隔転移 なし 182 (96) 84 (98) 0.725    167 (97) 99 (96) 0.732    167 (96) 99 (98) 0.493  

 あり 7 (4) 2 (2)    5 (3) 4 (4)     7 (4) 2 (2)  
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SD：standard deviation 

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II とした。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腹水もしくは 陰性 154 (81) 72 (84) 0.735   139 (81) 87 (84) 0.516   139 (80) 87 (86) 0.252  

腹腔洗浄細胞診 陽性 35 (19) 14 (16)     33 (19) 16 (16)     35 (20) 14 (14)   
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表 10 子宮体癌患者における各因子のリンパ節転移予測に関するロジスティック回帰分析 

各因子 
単変量解析   多変量解析 

オッズ比 95%信頼区間 p 値   オッズ比 95%信頼区間 p 値 

診断時年齢 ≧59 vs. <58 1.38  0.71 - 2.65 0.338      

ECOG PS 1-3 vs. 0 3.86  1.04 - 14.3 0.043   2.43  0.33 - 17.7 0.381  

組織型 *Type II vs. Type I 4.35  2.20 - 8.60 <0.001  1.51  0.65 - 3.54 0.336  

筋層浸潤 1/2 以上 vs. 1/2 未満 6.06  2.97 - 12.3 <0.001  2.44  1.03 - 5.76 0.042  

頸部間質浸潤 あり vs. なし 4.39  2.03 - 9.47 <0.001  2.14  0.82 - 5.57 0.121  

LVSI 陽性 vs. 陰性 9.41  4.01 - 22.1 <0.001  4.50  1.66 - 12.2 0.003  

卵巣転移 あり vs. なし 5.07  1.87 - 13.7 0.001   2.13  0.47 - 9.72 0.328  

遠隔転移 あり vs. なし 7.50  1.93 - 29.2 0.004   1.09  0.15 - 8.14 0.930  

腹水もしくは 

腹腔洗浄細胞診 
陽性 vs. 陰性 4.67  2.29 - 9.54 <0.001  2.45  0.97 - 6.20 0.059  

VEGFA 陽性 vs. 陰性 0.93  0.47 - 1.87 0.843      

VEGFB 陽性 vs. 陰性 2.57 1.18 - 5.61 0.018   2.53  1.01 - 6.33 0.048  

VEGFR1 陽性 vs. 陰性 1.84 0.88 - 3.84 0.102          

         

ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

LVSI：lymphovascular space invasion（脈管侵襲） 

*類内膜癌の Grade1 もしくは Grade2 を Type I、 類内膜癌の Grade 3 と類内膜癌以外の組織型を Type II とした。 
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:NLR 

:PLR 

NLR：カットオフ値  2.18 

（AUC = 0.71、感度 92%、特異度 44%） 

PLR：カットオフ値  206 

（AUC = 0.67、感度 60%、特異度 73%) 

図 1 子宮体癌患者におけるリンパ節転移の有無に対する NLR と PLR の ROC 曲線 
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図 2 子宮体癌患者における NLR および PLR の高値群と低値群の予後比較 

Log-rank p = 0.02 Log-rank p = 0.21 

A B 

Log-rank p = 0.001 Log-rank p = 0.01 

D C 

上段図：NLR の高低による Kaplan-Meier 曲線。A: 無増悪生存期間（PFS）, B: 全生存期間（OS） 

下段図：PLR の高低による Kaplan-Meier 曲線。 C: 無増悪生存期間（PFS）, D: 全生存期間（OS） 

各図の dot は打ち切り例を示す。 

：NLR 低値 

：NLR 高値 

：NLR 低値 

：NLR 高値 

：PLR 低値 

：PLR 高値 

：PLR 低値 

：PLR 高値 
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図 3 子宮体癌患者の pSTAT3(Tyr 705)および pSTAT3(Ser 727) 

X400 

X400 

X400 

X400 

A B 

C D 

A: pSTAT3(Tyr 705)陽性, B: pSTAT3(Tyr 705)陰性 

C: pSTAT3(Ser 727)陽性, D: pSTAT3(Ser 727)陰性 

pSTAT3 

(Tyr 705) 

pSTAT3 

(Ser 727) 
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図 4 子宮体部類内膜癌患者における pSTAT3(Tyr 705)発現および pSTAT3(Ser 727)発現の陽性群と陰性群の予後比較 

上段図：pSTAT3(Tyr 705)陽性・陰性別 Kaplan-Meier 曲線。A: 無増悪生存期間（PFS）, B: 全生存期間（OS） 

下段図：pSTAT3(Ser 727)陽性・陰性別 Kaplan-Meier 曲線。C: 無増悪生存期間（PFS）, D: 全生存期間（OS） 

各図の dot は打ち切り例を示す。 

A B 

C D 

：pSTAT3(Tyr 705)陽性 

：pSTAT3(Tyr 705)陰性 

：pSTAT3(Tyr 705)陽性 

：pSTAT3(Tyr 705)陰性 

：pSTAT3(Ser 727)陽性 

：pSTAT3(Ser 727)陰性 

：pSTAT3(Ser 727)陽性 

：pSTAT3(Ser 727)陰性 

Log-rank p = 0.03 Log-rank p = 0.03 

Log-rank p = 0.002 Log-rank p = 0.18 
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図 5 子宮体癌患者の VEGFA、VEGFB および VEGFR1 の陽性例 

VEGFB 

VEGFR1 

X400 

VEGFA 

X400 

X400 

X400 

X400 

X400 

A: VEGFA 陽性, B: VEGFA 陰性 

C: VEGFB 陽性, D: VEGFB 陰性 

E: VEGFR1 陽性, F: VEGFR1 陰性 

A B 

C D 

E F 
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図 6 子宮体癌患者における VEGFB 発現の陽性群と陰性群の予後比較 

A 

B 

A：VEGFB の陽性・陰性別における無増悪生存期間（PFS）の Kaplan-Meier 曲線 

B：VEGFB の陽性・陰性別における全生存期間（OS）の Kaplan-Meier 曲線 

各図の dot は打ち切り例を示す。 

：VEGFB 陰性 

：VEGFB 陽性 

：VEGFB 陰性 

：VEGFB 陽性 

Log-rank p = 0.37 

Log-rank p = 0.19 


