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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症性卵巣嚢胞(EMoma)は一般に良性であるが、その0.7～1.6%が悪性転化して卵巣癌
(OCEM)を発生する。本研究ではその分子メカニズムを調べるために、パラフィン包埋切片から子宮内膜症、移行部、癌
細胞をマイクロダイセクションにより切り出し、抽出したDNAより変異を調べた。6染色体上の13マイクロサテライトマ
ーカーを用いて、OCEMおよびEMomaからそれぞれ31および8か所のヘテロ接合性の消失(LOH)を検出した。2か所の点突然
変異が検出された。特定の腫瘍関連遺伝子の突然変異ではなく、いくつかの染色体遺伝子座に蓄積されたLOHイベント
が子宮内膜症の癌化に関与し得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the genetic alterations during transformation of ovarian 
endometriosis into cancer, we analysed loss of heterozygosity (LOH) and mutations of tumor-related genes. 
Each paraffin-embedded section was microdissected to isolate the endometriotic epithelium, transitional 
epithelium and cancer cells. Extracted DNA was analysed for LOH events and mutations. With 13 
microsatellite markers on 6 chromosomes, we detected 31 and 8 LOH events in OCEMs and in solitary ovarian 
endometriosis, respectively. Only two point mutations of PTEN were detected in cancer cells in one case. 
Our study suggested that accumulated LOH events on some chromosome loci may be involved in malignant 
transformation of endometriosis, while mutations in certain tumor-related genes are not.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は、子宮内膜様の組織が子宮腔

の以外の異所性に存在する疾患であり、主と
して卵巣および腹膜に発生する。生殖年齢女
性の 10〜15％に発生する一般的な婦人科疾
患である。子宮内膜症は通常は良性の経過を
たどるが、ときに悪性に変化する可能性、お
よび卵巣癌発生との特異的な関連について
は古くから議論されている。いくつかの大規
模なフォローアップ研究では、子宮内膜症の
女性が卵巣癌のリスクが高いこと、そして早
期に診断され、長年の子宮内膜症罹患歴があ
る女性においてよりリスクが高いことが示
されている。病理学的な研究において、卵巣
子宮内膜症の女性の 5〜10％が卵巣癌に発展
し、明細胞癌および類内膜腺癌が子宮内膜症
関連卵巣癌(EAOC)で最も多いことが示され
ている。手術標本では、子宮内膜症と類内膜
腺癌／明細胞卵巣癌の頻繁な共存が観察さ
れる。これを指示する報告として、Vercellini
らは卵巣類内膜腺癌の 26.3％に子宮内膜症
が併発していることを示している。EAOC の
約 60％において癌が子宮内膜症に隣接する
かあるいは子宮内膜症組織から直接生じて
いることから、子宮内膜症の悪性転換が生じ
ることが示唆されている。組織学的および疫
学的な研究から、子宮内膜症がある卵巣癌の
種類の起源であると考えられるが、現在のデ
ータは、子宮内膜症と卵巣癌との間の原因の
関係を実証するには不十分である。 
子宮内膜症と卵巣癌は、同様の危険因子、

防御因子および／または先行メカニズムを
有するために、子宮内膜症と卵巣の悪性腫瘍
との間の関係を調査する際に十分に交絡因
子を制御することは困難である。一方、症例
の収集の困難性および標本の異質性は、子宮
内膜症や癌に共通する特定の原因遺伝子座
の分子分析することを妨げる。 
組織学的観察と臨床的に精査された症例

に基づき、子宮内膜症性卵巣嚢胞の悪性転化
の頻度は約 0.7～1.6%と推定されている。
Sampson は以下の基準で子宮内膜症の悪性
転化の最初の症例を報告した。①同じ部位で
の癌および子宮内膜症の共存、②互いに類似
の組織学的な関係を呈する、③他の場所に第
2 の悪性腫瘍がないこととした。さらに後に
Scott は別の基準を追加した。④良性と悪性
の子宮内膜上皮の間に形態学的な連続性が
あること。子宮内膜症から発生する卵巣癌の
標本（OCEM）は、良性から悪性腫瘍に、直
接連続して、悪性転化の直接の組織学的証拠
を提供することから、理想的である。しかし、
上記の基準を満たす場合を識別することは
非常に困難である。 
たとえば、癌はその起源の組織を消し去り、

子宮内膜症の組織学的証拠を消滅させてい
る可能性がある。子宮内膜症と癌との組織学
的連続性を証明するには、手術標本の大規模
な切片が必要である。したがって、現在まで
OCEM を用いた直接的な研究成果はほとん

どない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、子宮内膜症性卵巣嚢胞と卵巣癌

との間の共通の系統があるかどうかを調査
し、子宮内膜症から癌へと悪性転化する過程
における分子遺伝学的エビデンスを検討し
た。我々は 12 例の OCEM 症例において分析
した。すべての症例は組織学的基準を満たし、
子宮内膜症の病歴を有していた。各症例にお
いてパラフィン包埋切片から異なる種類の
細胞を分離するためにマイクロダイセクシ
ョンを行った。また、12 例の子宮内膜症卵巣
嚢胞単独の症例も分析した。本研究では、ヘ
テロ接合性の消失（LOH）および腫瘍関連遺
伝子PTEN、p53およびK-Rasの変異を含む、
上皮性卵巣癌に共通の遺伝的変化を検討し
た。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床検体 
 OCEM の 12 検体と子宮内膜症性卵巣嚢胞
の 12 検体を使用した。ホルマリン固定、パ
ラフィン包埋ブロックを用いた。卵巣子宮内
膜症が疑われた時点での平均年齢は 32.3 歳
（23～44 歳）であり、卵巣癌の診断時の平
均年齢は 43.8 歳（35～60 歳）であった。対
照の正常組織は正常間質細胞、または血液検
体から得た。また子宮内膜症性卵巣嚢胞の標
本から得た DNA も LOH 分析に使用した。
研究プロトコルは京都府立医科大学倫理審
査委員会によって承認されている。 
 
(2) 顕微解剖と DNA 抽出 
 各組織ブロックから 20 μm の切片を切り
出し、軽くヘマトキシリンで染色した。マニ
ュアルマイクロダイセクションは 26 ゲージ
針を用いて実体顕微鏡（120 倍）下で行った。
この技術は、レーザーマイクロダイセクショ
ンに比べて目的の細胞をより高収率に回収
することができた。OCEM および子宮内膜症
の各症例の上皮内層から、子宮内膜症、癌、
および癌細胞と間質細胞との間の移行組織
を採取した。 
 
(3) 変異の検出 
 マイクロダイセクションした細胞を用い
て、PTEN のエクソン 2～8、TP53 のエクソ
ン 5～11、K-ras のエクソン 2 と 3 の変異を
調べた。抽出された DNA が微量のために、
nested PCR を行った。増幅中のアーチファ
クトを回避するために、 PCR 反応に
uracil-N-glycosylase (UNG)を添加した。
PCR産物は2％アガロースゲルで電気泳動し
た。切り出した PCR 産物から双方向配列決
定を行った。 
 
(4) LOH の検出 
 LOH イベントは、常染色体 5q、6p、9p、
10q、13q および 17q の多型マイクロサテラ



イトマーカーを用いて分析した。以下のマイ
クロサテライトマーカーを用いた：D5S407、
D6S470 、 D9S161 、 D9S265 、 D9S270 、
D9S1870、D10S1765、D10S541、D10S215、
D10S579、D13S265、D17S787、TP53。こ
れらのマーカーは p16INK4a、PTEN および
TP53 などの癌抑制遺伝子あるいは他の未知
の遺伝子に隣接している。プライマー配列は、
ゲノムデータベース（http://www.GDB.org）
を用いて決定した。フラグメントサイズの分
析は、ABI PRISM 377 シークエンサーを使
用して、キャピラリー電気泳動法により行っ
た。結果は、GeneScan 収集とピークスキャ
ナ解析ソフトウェアを用いて自動化蛍光検
出によって分析した。 
 
４．研究成果 
(1) 突然変異 
内膜症、移行部、卵巣癌の各部位における

PTEN、TP53、および K-Ras の変異を調べ
た。症例 3 において PTEN 遺伝子のエクソン
2 に 2 箇所の突然変異を発見した。そのいず
れもがアミノ酸の転写の変化のない単一ヌ
クレオチド変化（A から G への変異）であっ
た。この変異は癌においてのみ検出され、内
膜症や移行部ではみられなかった。症例 2、4、
5 において TP53 遺伝子の既知の多型
（rs1642786）が内膜症と癌組織の比較で検
出された。TP53 および K-ras の変異は認め
られなかった。 
 
(2) LOH 
我々は、13 の多型マイクロサテライトマー

カーを選択して、常染色体の 5q、6p、9p、
10q、13q、17q の LOH を分析した。卵巣子
宮内膜症 12 例のうち 5 例が LOH を示した。
そのうち 1～3 のマーカーによって LOH が
9q（2 例）、10q（3 例）と 13p（3 例）の 4
か所で認められた。11 例の癌組織のうち 10
例において、9p（8 例）、10q（9 例）、13q（6
例）の 5 か所において 1 つまたは複数のマー
カーによって LOH が認められた。5q、6p、
17q では LOH は検出されなかった。5 例（症
例 2、6、7、9、10）は 3 本の染色体上に、3
例（症例 3、5、8）は 2 本の染色体上に、そ
して 2 例（症例 4、11）は 1 つの遺伝子座に、
それぞれ LOH を呈した。全部で 13 か所の
LOH が癌細胞において見出された。一方、
13か所のLOHが同時に対応する子宮内膜症
および移行組織で見出された。しかし、内膜
症組織における単独の LOH は検出されなか
った。 
我々は 2 つのパターンの LOH イベントを

検出した。パターン I は、LOH が癌組織のみ
に発生し、移行部や内膜症組織に発生しない
ものであり、18 か所検出した。パターン II
は、同一の LOH が癌、移行および子宮内膜
症組織で発生するものであり、13 か所検出し
た。 
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