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研究成果の概要（和文）：欧米の報告では、子宮内膜癌全体の中で漿液性腺癌単独が占める割合は10％る。我々のゲノ
ムワイドな解析によると、クロマチンリモデリングに関連する体細胞変異が36.5％の頻度で存在した。また、TP53(81.
6%)、PIK3CA(23.7%)、FBXW7(19.7%)、PPPR21A(18.4%)の体細胞変異がみつかった。さらにPIK3CAの体細胞変異と遺伝子
増幅 は約50％の頻度で存在した。CCNE1をユビキチン化するFBXW7の体細胞変異とCCNE1の遺伝子増幅を併せると約50％
の頻度で異常が存在し、PI3K/AKT経路、FBXW7/CCNE1経路が有望な治療標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the genomes of uterine serous carcinoma samples to better understand t
he molecular genetic characteristics of this cancer. Whole-exome sequencing was performed on 10 uterine se
rous carcinomas and the matched normal blood or tissue samples. We found frequent somatic mutations in TP5
3 (81.6%), PIK3CA (23.7%), FBXW7 (19.7%), and PPP2R1A (18.4%) among the 76 uterine serous carcinomas exami
ned. All nine serous carcinomas that had an associated serous endometrial intraepithelial carcinoma had co
ncordant PIK3CA, PPP2R1A, and TP53 mutation status between uterine serous carcinoma and the concurrent ser
ous endometrial intraepithelial carcinoma component. DNA copy number analysis revealed frequent genomic am
plification of the CCNE1 locus and deletion of the FBXW7 locus. Nearly half of these uterine serous carcin
omas (48%) harbored PIK3CA mutation and/or PIK3CA amplification.
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌は婦人科領域で最も多い悪
性腫瘍であり、米国では 2006 年には 
41,000 例が子宮内膜癌と診断された。本
邦でも、近年急速に罹患率が上昇してい
る。これは食事、生活習慣の欧米化が原
因と考えられている。子宮内膜癌には 以
下に述べる 2 つの臨床病理学的なサブタ
イプの存在が知られている。Type I：類内
膜癌 (endometrioid G1-G2) 、エストロ
ゲン依存性と考えられている。Type II：
類内膜癌 (endometrioid G3)、非類内膜
癌  (serous, clear cell) 、 癌 肉 腫
（carcinosarcoma）、エストロゲン非依存
性と考えられる。これらの癌の形態学的
差異は、それぞれの分子遺伝学的な特徴
を反映したものである。すなわち、Type I 
は DNA のミスマッチ修復の欠損と 
PTEN、K-ras、β-catenin の変異があり、
Type II では染色体異数性と p53 の変異
が認められる。Type II 子宮内膜癌に関し
ては染色体異数性、p53 の変異が認めら
れる事から、分子生物学的には卵巣癌に
酷似している事が示唆される。卵巣癌は
CIN(Chromosomal instability)の phenotype
を示し、申請者らの研究グループはこれ
までに、Digital Karyotyping を用いて複
数の新規増幅癌遺伝子を発見してきた。
また、Type II 子宮内膜癌は Type I に比し
て臨床的に予後不良である事から、早急
に分子生物学的発癌機構の解明、新規分
子標的薬剤の開発が期待される。 
 
２．研究の目的 
臨床的に Type II 子宮内膜癌は極めて悪

性の経過をとり致死性であるため、早急な
分子生物学的特性の解明、新規分子標的薬
剤の開発が望まれる。Type II 子宮内膜癌の
分子生物学的特徴についての報告は極めて
少なく、増幅癌遺伝子についての報告、新
規分子標的因子の報告は我々の知る限りな
い。今回、我々はゲノムワイドに遺伝子増
幅、欠失を検討できる Digital Karyotyping
を用いて、難治性 Type II 子宮内膜癌特有の
癌遺伝子【増幅遺伝子】を同定する事、さ
らに難治性子宮内膜癌発生機構の解明及び、
新規分子標的薬剤開発のための標的癌遺伝
子の機能解析を行う事を目的とした。 
３．研究の方法 
 難治性 Type II 子宮内膜癌の発生機構の

分子生物学的解明および、その臨床応用へ

と展開していくため、本研究では以下の研

究項目を予定している。 

 
①Digital Kryotyping を用いた Type II 子宮

内膜癌特有の増幅癌遺伝子の同定、

Validation 

②Type II 子宮内膜癌特有の新規癌遺伝子

の細胞生物学的特性の解明 

③Type II 子宮内膜癌特有の新規癌遺伝子

産物の臨床病理学的特性の解明 

④Type II 子宮内膜癌特有の新規癌遺伝子

の機能解析（制御遺伝子、パスウェイの検

索） 
 
４．研究成果 
我々のゲノムワイドな解析によると、クロ

マチンリモデリングに関連する体細胞変異
が 36.5 ％の頻度で存在した。また、
TP53(81.6%)、PIK3CA(23.7%)、FBXW7(19.7%)、
PPPR21A(18.4%)の体細胞変異がみつかった。
さらにPIK3CAの体細胞変異と遺伝子増幅 は
約 50％の頻度で存在した。CCNE1 をユビキチ
ン化する FBXW7 の体細胞変異と CCNE1 の遺伝
子増幅を併せると約 50％の頻度で異常が存
在し、PI3K/AKT 経路、FBXW7/CCNE1 経路が有
望な治療標的となる可能性がある。 
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