
熊本大学・大学院生命科学研究部（保）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

エストロゲン依存性子宮内膜癌におけるPOLE変異の新規バイオマーカーとしての意義

Significance of POLE mutation in patients with estrogen-dependent endometrial 
cancer

７０３０４９９６研究者番号：

田代　浩徳（tashiro, hironori）

研究期間：

１６Ｋ１１１４５

年 月 日現在  元   ６ １３

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：日本人におけるPOLE変異子宮内膜癌の頻度ならびに遺伝子変異部位を明らかにした。
これまで報告されている欧米人の発生頻度より低く、日本人特有の遺伝子変異部位も異なっていた。発癌過程を
病理学的に検討し、前がん病変である異型増殖症を経るものの、低分化の類内膜癌を呈することを明らかにし
た。これまでエストロゲン依存性と考えられてきたタイプⅠの性格を持つものの、高分化を呈するタイプⅠと異
なり様々な遺伝子変異により低分化を呈することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Racial differences are recognized in the frequency of somatic mutations 
among patients with endometrial cancer (EC). This study aimed to elucidate the clinicopathological 
characteristics of POLE-mutated EC in Japanese patients.
Compared with Caucasian women with EC, the POLE mutation rate was lower and the hot spots of 
mutational sites were different in Japanese women with EC. POLE mutation may occur at an early 
stage, and EC develops through AEH regardless of the histological grading in patients with 
POLE-mutated EC.

研究分野：婦人科領域
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで日本人におけるPOLE変異子宮内膜癌は、不明な点が多かった。本研究の報告により、日本における発症
頻度ならびに日本人特有の遺伝子変異部位を明らかにした。さらに、発癌機構の一部を解明したことは、今後日
本のみならず全世界におけるPOLE変異子宮内膜癌の診断、治療の個別化、免疫治療の選択において、極めて有用
であり、学術的意義ならびに社会的意義が大きいと考えられる。



1. 研究開始当初の背景 
本邦では子宮内膜癌は増加の一途を辿り、婦人科領域で最も罹患頻度の高い癌となっている。
2013 年、The Cancer Genome Atlas によって、子宮内膜癌症例の約 1 割に遺伝子修復を担う
DNA polymerase (POL)εをコードする POLE 遺伝子の変異が報告された。POLE 変異を有す
る子宮内膜癌では、癌細胞に多くの遺伝子変異を集積し、また、癌腫内に免疫細胞浸潤を伴い、
組織型の分化度に関わらず、予後が極めて良好であることが明らかにされ、POLE 変異は新規
バイオマーカーとして注目されている。さらに、POL はエストロゲン代謝産物により形成され
る遺伝子変異の修復に関わっており、POLεもその可能性が考慮される。POLE 変異子宮内膜
癌は、低悪性度から高悪性度まで様々な組織像が報告されており、その発癌機構は不明な点が多
い。さらに、本邦における報告は少なく、本邦における POLE 変異子宮内膜癌の臨床病理学的
特徴は不明である。 
 
2. 研究の目的 
(1) 特に日本人における POLE変異子宮内膜癌の臨床病理学的特徴を明らかにする。 
(2) POLE 変異子宮内膜癌の発癌機構を明らかにする。 
 
3. 研究の方法 
2010 年から 2012 年に当施設において加療した子宮内膜癌患者を後方視的に検討した。対象
患者のパラフィンブロックから子宮内膜癌の DNA を抽出した。POLE 遺伝子の 6 つのプライ
マー（エクソン 9, 10, 11, 12, 13, 14）を用いて、サンガーシークエンス法にて遺伝子変異を解析
した。 
POLE 変異子宮内膜癌に対して、抗CD8抗体、ER-α抗体、PgR 抗体、PTEN 抗体、p53 抗
体、ミスマッチ修復蛋白（MLH-1, MSH-6, MSH-2, and PMS-2）抗体を用いて、免疫組織化学
染色を行った。 
レーザーマイクロダイセクションを用いて、組織中の異なる病変に対して、POLE遺伝子変異
の有無を解析した。 
 
4. 研究成果 
(1) 対象期間における 94 名の子宮内膜癌患者のうち、5名（5.3%）に POLE遺伝子変異が同定
された。組織学的に類内膜癌G2 が 2名、類内膜癌G3が 3名であった（表 1）。抗CD8抗
体を用いた免疫組織化学では、POLE変異のない子宮内膜癌組織と比較してこれら 5名全て
の腫瘍組織において、有意に陽性細胞数の増加を認めた。 



 

表 1：POLE変異の有無による子宮内膜癌患者の臨床背景の比較 
 
(2) 腫瘍組織における POLE 遺伝子の変異部位は、すでに報告されている（1585:TCT→TTT）
が 2名に認められ、初めての報告となる 1532:CCG→CCA）が 3名に認められた（図 1）。 
 

 
図 1：POLE変異子宮内膜癌患者の変異塩基 
 
 
(3) 5 名の子宮体部腫瘍の組織切片を組織学的に評価すると、5 名全ての標本で、癌組織ととも
に正常子宮内膜あるいは子宮内膜異型増殖症（AEH）が認められた（図 2）。 
 



 
図 2：POLE変異子宮内膜癌の臨床病理学的所見 
 
(4) 全ての抗体の免疫組織化学的染色において、癌と AEH は同様の発現を呈した。5 名全てに
おいて、ER-αと PgR は陽性であった。PTENは 2名で陰性、p53 は 3 名で陽性であった。
ミスマッチ修復蛋白は 3名で陰性であった。 
 
(5) 保存組織にAEHと腫瘍を含む 4名の組織切片を用いて、レーザーマイクロダイセクション
を行ない、AEHと腫瘍部における遺伝子変異を検討すると、同じ POLE遺伝子変異が同定
された。 
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