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研究成果の概要（和文）：類内膜腺癌の分離癌腺管の形質をA型；ER陽性もしくはPgR陽性かつHER2陰性；B型ER陽性も
しくはPgR陽性かつHER2陽性；C型：ER陰性かつPgR陰性かつHER2陰性；D型いずれも陰性、に分類して臨床病理学的、分
子病理学的な差異を検討した。Type A, Bの進行期分類ではI, II期が多く、type C, DではIII期、IV期が多かった。PT
ENの発現低下はtype Cで少なかった。KRAS変異はtype Cに多く、PIK3CA変異はtype A, Bに多かった。LOHはtype C, D
に多く、MSIは共通していた。メチル化状態は各形質で共通していたが、出現パターンは異なっていた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine molecular alterations in endometrial cancer 
(EA) based on the expression of these biomarkers. Samples from 83 EAs were obtained. We classified EAs 
based on expression of ER, PgR, and HER2. Microsatellite instability (MSI), DNA methylation status, loss 
of heterozygosity (LOH) and mutations in oncogenes were examined. Types were defined as follows: Type A 
(ER+ and/or PgR+, HER2-), Type B (ER+ and/or PgR+, HER2+), Type C (ER/PgR-, HER2+), and Type D (ER/PgR-, 
HER2-). The frequency of PTEN expression in Type C was lower than that in other types. Ki-ras mutations 
were more frequent in Type C, and PIK3CA mutations were more common in Types A and B. The frequency of 
LOH-high status in Type C and D was significantly higher than that in Types A and B. Subtypes based on 
these biomarkers in EA were characterized by each different molecular abnormality.

研究分野：腫瘍病理学、消化器病理学、病理診断学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 
①腸癌の分子レベルの異常は染色低レベル
の 異 常 を 特 徴 と す る chromosomal 
instability (CIN)型とゲノム内に散剤性に
みられる microsatellite 領域の異常で特徴
づけられる microsatellite instability 
(MIN もしくは MSI)型に大別される 
②癌の正確な分子解析を行う場合には、癌の
間質を除外することが重要である。 
③子宮内膜癌はこれまでタイプ 1（子宮内膜
癌の 90%）とタイプ 2 (子宮内膜癌の 10%)に
分類されてきた。前者は通常の類内膜腺癌の
場合で、PTEN 変異、KRAS 変異、MSI などの異
常が特徴的で、DNA diploid の頻度が高いと
されている。一方タイプ2の場合は、漿液性、
明細胞癌などの特殊な腫瘍で p53や LOH の蓄
積、DNA aneuploidy がみられるとされる。タ
イプ1腫瘍はマイクロサテライト領域の異常
の有無に着目すると MSIと MSS で構成されて
いる。MSI の頻度は 20-30%とされており、残
りのタイプ 1の多くは MSSと見積もられてい
る。従ってタイプ 1癌の中には本来明瞭に区
別されるべき MSIと MSS が同一カテゴリーの
中に含まれていることになる。一方タイプ 2
の癌は典型的な CIN 型（もしくは MSS 型とも
表現可能）の癌の特徴を備えており、大腸癌
の分子仮説から示されるCIN型の特徴と矛盾
しない。上記の理由から類内膜腺癌のほとん
どを占める通常型の類内膜腺癌の分子病型
としては、タイプ 1の概念のみでは十分とは
言えないと考える。 
 
(2) 
①タイプ1癌の分子レベルの解決すべき問題
として、タイプ 1癌の染色体レベルの異常が
ある。消化器系の癌では癌が浸潤する場合に
は、染色体レベルの異常を伴うことが明らか
になっているが、類内膜腺癌の場合は浸潤し
ても diploid であることが多く、類内膜腺癌
の浸潤した場合の染色体異常についても十
分な検討が必要である。 
②子宮類内膜腺癌は予後や悪性度、分子機序
の観点から多様な腫瘍で構成されている。し
かしながら、これまで述べてきたように従来
の内膜癌の腫瘍発生仮説では、多数を占める
類内膜腺癌をタイプ1として一括して扱って
おり、類内膜癌の多様性を表現しているとは
言い難い。近年、ホルモン依存性腫瘍の乳癌
ではエストロゲンレセプター(ER)、プロゲス
テロンレセプター(PgR)、HER2 の発現を基に、
乳癌の形質を4つに分類することが行われて
いる。この分類は、乳癌の組織学的特徴や予
後、悪性度、治療の反応性などと良く関連す
ることが明らかになっており、乳癌の診療に
は欠かせない分類となっている。一方類内膜
腺癌は乳癌と同様にエストロゲン優位の環
境下で発生することが知られており、乳癌の
発生と共通するものも多い。しかしながら、
これまで上記の因子の発現に基づいた類内

膜腺癌の病理学的、分子病理学的な検討はほ
とんど行われていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 
本研究では、ER、PgR、HER2 の発現を基に、
類内膜腺癌の分離癌腺管の形質を4つのタイ
プ（形質）（A 型；ER 陽性もしくは PgR 陽性
かつ HER2 陰性；B 型 ER 陽性もしくは PgR 陽
性かつ HER2 陽性；C 型：ER 陰性かつ PgR 陰
性かつ HER2 陰性；D型いずれも陰性）に分け
て臨床病理学的、分子病理学的に解析を行い、
これらの分類の妥当性について検証するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 
①手術標本から新鮮材料を採取し、腺管分離
法より分離腺管を実体顕微鏡下で回収する 
②発現状態により、以下の 4 型に分類する。 
 A 型：ER 陽性もしくは PgR 陽性かつ HER2 陰
性 
 B 型：ER 陽性もしくは PgR 陽性かつ HER2 陽
性 
 C 型：ER 陰性かつ PgR 陰性かつ HER2 陽性 
 D 型：いずれも陰性に分類する。 
③ki-67、p53、p-c-myc、PTEN、MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2、β-catenin の免疫組織化学染色
を行う 
 
(2) 
①LOH 解析は類内膜腺癌で知られている好発
LOH アレルを PCR-LOH 法で行う 
②MSI 解析は同様の方法で行う 
③変異解析についてはパイロシークエンス
法 (ki-ras 及び BRAF)及び PCR-SSCP で行う
（PIK3CA）。後者は変異バンドをゲルから切
り出し直接シークエンス法で変異部位を確
定する。DNA メチル化解析はパイロシークエ
ンス法 で SFRP1、SFRP2、SFRP5、DKK-2、DKK-3、
HOXA9、mir-34b/c、p16、MLH-1 について行う。 
 
４．研究成果 
(1) 
①Type A, B の進行期分類では I, II 期が多
く、type C, D のそれでは III 期、IV 期が多
い傾向があった。 
②PTEN の発現低下はいずれの type にもみら
れたが、type C で特に発現低下を示す症例が
少なかった。 
③KRAS 変異は type C に多く、PIK3CA 変異は
type A, B に多い傾向がみられた。LOH 状態
は type C, D に多かったが、MSI は共通して
いた。 
 
(2) 
①メチル化状態は各形質で共通していたが、
出現パターンは異なっていた。 

②本分類は類内膜癌の発癌機序を考える上



で有用と思われた。 
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