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研究成果の概要（和文）：子宮体部類内膜癌73例、子宮体部漿液性癌12例、卵巣類内膜癌20例、卵巣漿液性癌
243例のマイクロアレイデータ解析を行い、卵巣類内膜癌関連遺伝子135個、子宮体部における類内膜癌関連遺伝
子102個を抽出した。卵巣および子宮体部の類内膜癌特異的遺伝子発現プロファイルを比較検討し、TCGAデータ
ベースを用いて再現性評価を行った後、Single sample gene set enrichment analysis (ssGSEA)により、卵巣
類内膜癌と子宮体部類内膜癌との間でPI3K-AKT pathwayの活性化の程度に違いがあることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Microarray analyses were performed between uterine corpus endometrioid 
adenocarcinoma group (n=73), uterine corpus serous adenocarcinoma group (n=12), ovarian 
endometorioid adenocarcinoma group (n=20), and ovarian serous adenocarcinoma group (n=243). 
Consequently, 135 genes associated with ovarian endometorioid adenocarcinoma and 102 genes 
associated with uterine corpus endometrioid adenocarcinoma were extracted. We compared gene 
expression profiling of ovarian endometrioid adenocarcinoma with that of uterine corpus endometrioid
 adenocarcinoma and validated reproducibility using TCGA database.  Finally, difference in degree of
 PI3K-AKT pathway activation between ovarian endometrioid adenocarcinoma and uterine corpus 
endometrioid adenocarcinoma was revealed with single sample gene set enrichmint analysis.

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
ミュラー管由来の臓器である子宮（体部・頸
部）、卵管、卵巣には臓器によって漿液性癌、
類内膜癌、粘液性癌、明細胞癌の 4 つの組織
型のがんが発生する。特に、類内膜癌は子宮
体部と卵巣に同時に見つかることが多く、卵
巣癌の 10%、子宮体癌の 5%にあたるとの報
告がある。類内膜癌が子宮体部と卵巣に同時
に存在する場合、いずれかの癌の他方への転
移の可能性だけでなく、同時多発発生の場合
がある可能性があり、転移性癌と同時多発発
生にあたる重複癌では臨床的取り扱いやそ
の予後が異なるが、子宮体部原発類内膜癌と
卵巣原発類内膜癌は病理学的には同様の形
態を示すため、これらの鑑別は臨床の場にお
いて極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、卵巣由来類内膜癌と子宮体部類
内膜癌の類似性・相違点、卵巣子宮内膜症と
卵巣類内膜癌の類似性（相違点）を網羅的に
明らかにし、以上の結果の臨床応用として類
内膜癌が子宮体部と卵巣に同時に存在する
場合の origin の決定法の確立を行うことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)遺伝子発現プロファイルを用いた卵巣原
発類内膜癌と子宮体部原発類内膜癌の類似
性・相違点の検討 
Gene Expression Omnibus (GEO) より、卵
巣類内膜癌と卵巣漿液性癌症例（GSE9891）
と子宮体部類内膜癌と子宮体部漿液性癌
（GSE17025）の CEL ファイルをダウンロ
ード後、The Cancer Genome Atlas (TCGA)
で用いられている normalization method を
行った。まず、卵巣類内膜癌と漿液性癌を比
較し、卵巣における類内膜癌関連遺伝子発現
プロファイルを抽出した。同様に、子宮体部
類内膜癌と子宮体部漿液性癌を比較し、子宮
体部における類内膜癌関連遺伝子発現プロ
ファイルを抽出した。卵巣および子宮体部の
類内膜癌特異的遺伝子発現プロファイルを
比較検討し、類内膜癌共通発現遺伝子、卵巣
類内膜癌特異的発現遺伝子、子宮体部類内膜
癌特異的発現遺伝子の候補を同定した。 
 得られた類内膜癌共通発現遺伝子、卵巣類
内膜癌特異的発現遺伝子、子宮体部類内膜癌
特異的発現遺伝子について TCGA に登録さ
れている子宮体部類内膜癌・漿液性癌症例の
RNA sequencing data を用いて、類内膜癌と
の関連性の検証を行った。さらに、Reverse 
Phase Protein Array (RPPA) data を用いて、
類内膜癌関連遺伝子のタンパク質発現パタ
ーンとの関連性を評価した。 
 
(2)遺伝子変異プロファイルを用いた卵巣原
発類内膜癌と子宮体部原発類内膜癌の類似
性・相違点の検討 
 卵巣原発類内膜癌 39 症例について、腫瘍

組織及び正常組織から DNA を採取し、ター
ゲットシークエンスを行い、卵巣原発類内膜
癌の遺伝子変異プロファイルを同定した。類
内膜癌の診断については、婦人科病理専門医
に診断を依頼し、卵巣原発類内膜癌であるこ
とを確定した。TCGA に登録されている子宮
体部類内膜癌・漿液性癌症例のWhole Exome 
Sequencing Data を用いて、子宮体部類内膜
癌・漿液性癌症例における遺伝子変異プロフ
ァイルを同定し、卵巣類内膜癌の遺伝子変異
プロファイルとの比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮体部類内膜癌 73 例、子宮体部漿液性
癌 12 例、卵巣類内膜癌 20 例、卵巣漿液性癌
243 例のマイクロアレイデータ解析を行った。
卵巣類内膜癌と卵巣漿液性癌症例の遺伝子
発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 比 較 し 、 Volcano 
plot(Fold change >1.5; adjusted p-value < 
0.05)により、卵巣類内膜癌関連遺伝子 135
個を抽出した。同様に、子宮体部類内膜癌と
子宮体部漿液性癌を比較し、子宮体部におけ
る類内膜癌関連遺伝子 102 個を抽出した。卵
巣および子宮体部の類内膜癌特異的遺伝子
発現プロファイルを比較検討し、類内膜癌共
通発現遺伝子、卵巣類内膜癌特異的発現遺伝
子、子宮体部類内膜癌特異的発現遺伝子を同
定した。 
 類内膜癌共通発現遺伝子、卵巣類内膜癌特
異的発現遺伝子、子宮体部類内膜癌特異的発
現遺伝子の再現性を評価するために TCGA
に登録されている子宮体癌 545 症例の RNA 
sequencing expression data を用いて、その
組織型との関連性を評価し、90%以上の遺伝
子が Discovery dataset と同様の発現パター
ンを示した。さらに、TCGA に登録されてい
る RPPA expression data 440 症例において、
類内膜癌関連遺伝子群とタンパク質発現パ
ターンとの関連性を評価し、タンパク質発現
レベルでも mRNA レベルと同様の発現傾向
を 示 し た 。 Single sample gene set 
enrichment analysis (ssGSEA)により、卵巣
類内膜癌と子宮体部類内膜癌との間で
PI3K-AKT pathway の活性化の程度に違い
があることが明らかになった。 
 
(2) 卵巣原発類内膜癌 39 症例において
KRAS 遺伝子変異 18 例（46.2%）、ARID1A
遺伝子変異が 18 例（46.2%）、PIK3CA 遺伝
子変異が 16 例（41.0%）、PTEN 遺伝子変異
13例（33.3%）、TP53遺伝子変異 9例（23.1%）
であり、上記５つの遺伝子の体細胞変異を持
たない症例はわずか 2 症例（5.1%）のみであ
った。TCGA に登録されている子宮体癌の遺
伝子変異プロファイルを再解析した結果、 
子宮体部原発類内膜癌では KRAS 遺伝子変
異 91 例（22.8%）、ARID1A 遺伝子変異が 210
例（52.6%）、PIK3CA 遺伝子変異が 202 例
（50.6%）、PTEN 遺伝子変異 310 例 
（77.7%）、TP53 遺伝子変異 83 例（23.8%）



であり、上記５つの癌関連遺伝子の変異プロ
ファイルは、卵巣原発と子宮原発で違うこと

が明らかになった。 
 
図 1. 卵巣原発類内膜癌の遺伝子変異プロフ
ァイル 
 
卵巣原発類内膜癌は子宮内膜症との関連が
知られていることから、子宮内膜症上皮をレ
ーザーマイクロダイセクション法で選択的
に抽出し、ターゲットシークエンスを行った
結果、30%の症例で少なくとも PIK3CA 遺伝
子・KRAS 遺伝子変異を高頻度に認めること
が明らかになった。卵巣原発と子宮体部原発
の類内膜癌における KRAS 遺伝子変異の頻
度の違いは、卵巣原発類内膜癌の発生起源と
して子宮内膜症が強く関与していることを
示唆する所見であった。 
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