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研究成果の概要（和文）：子宮体癌(EC)360例を対象にリンチ症候群(LS)識別研究を実施した。ミスマッチ修復
(MMR)蛋白に対する免疫染色と選択的メチル化解析を行い、選出された「LS疑い」例に遺伝学的検査を加えてLS
を識別した。研究過程において、PMS2蛋白単独欠損がMLH1プロモーター領域の高メチル化によって引き起こされ
ることを発見し、遺伝学的傍証を添えて専門誌に報告した。LS様の分子学的特徴を示すが生殖細胞系列のMMR遺
伝子に病的変異を認めない「Lynch-like例(LL)」の臨床像を捉えることを派生の課題とした。研究計画の完遂に
より、アジア人EC例におけるLSとLLの分布・特徴・地域性を専門誌に詳報した。 

研究成果の概要（英文）：A Lynch syndrome (LS) identification study in 360 cases of endometrial 
cancer (EC) was conducted. Immunostaining of mismatch repair (MMR) proteins and selective 
methylation analysis were performed, and genetic tests were applied to the “suspected LS" cases. In
 the course of this study, we found and reported that isolated loss of PMS2 protein is frequently 
caused by  hyper-methylation of MLH1 promoter. Our derivative task was to capture the clinical 
features of Lynch-like cases (LL) that show LS-like molecular features but have no pathogenic 
mutations in germline MMR genes. We reported the distribution, characteristics, and regionality of 
LS and LL classified by LS identification study in Asian EC cases. 

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： リンチ症候群　子宮内膜癌　識別戦略　スクリーニング　遺伝性腫瘍　ミスマッチ修復
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は参加した子宮体癌患者とその家族への検診勧奨として実地還元されている。考案されたスクリー
ニング戦略はLS患者とLS家系の適切な臨床識別を導いてゆく。本研究で得られた疫学的成果は、遺伝性子宮体が
ん診療ガイドライン構築の根拠として日本の医療と社会福祉に貢献する。LSと診断された患者本人と近親血縁者
に対する予知的で効果的な検診と予防的医療の展開により、遺伝性癌の予防と早期発見を導き、関連癌の発生率
と死亡率をともに低減させる。医療的介入の選択と集中により社会的損失を回避し、社会保障全体としての費用
削減にも貢献する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 少子高齢化が進む日本において、癌患者は増加し管理は肥大化し、医療費を含めた社会福祉

予算は増大の一途を辿っている。癌診療と公的検診は品質と共に効率向上が求められており、

環境的・遺伝的素因を踏まえた対象の選別と科学的根拠に基づく予防的医療の展開が急務であ

る。本邦では、子宮体癌の罹患率が上昇を続けており、年間 1万人以上が罹患し 2000 人前後が

原病死している。子宮体癌は生活習慣病、先行・続発癌、家族歴を伴う場合が多く、発癌背景

には環境因子や遺伝的素因が関与しているものと、予てより推測されてきた。 遺伝性腫瘍は

特定の遺伝子変異の継承によって発生し、一般に悪性腫瘍全体の 5-10%を占めると推定されて

いる。特徴は若年発症、多発腫瘍、家族性発生であり、少なからずの生産年齢患者が社会活動

からの離脱を余儀なくされている。リンチ症候群（LS）は DNA ミスマッチ修復（MMR）機構の障

害により、多種の腫瘍が高頻度に発生する常染色体優性遺伝の症候群であり、既知の遺伝性腫

瘍症候群の中で最も癌発生頻度が高い。LS は主に 4種の MMR 遺伝子（MLH1,MSH2,MSH6,PMS2）

の生殖細胞変異によって引き起こされる。LS女性は子宮体癌患者全体の 5％前後に内在し、大

腸癌の生涯発生リスクは 43〜48％、子宮体癌の生涯発生リスクは 40〜62％と推定され、その他

関連癌(表 1上段)の発生頻度も大きく上昇させる。LS女性においては、婦人科癌が前哨癌（セ

ンチネル癌）として大腸癌と同等以上の役割を果たし、子宮体癌発症後には他の関連癌発生リ

スクが大幅に上昇すると報告されている。 大腸癌（結腸直腸癌）領域において識別される LS

は、遺伝性非ポリポーシス大腸癌として医学研究が先行し、臨床像が明らかになり、識別法や

管理指針が定まりつつある。その費用対効果（臨床的意義）の大きさから、米国消化器学会が

全大腸癌患者への LSスクリーニングと LS患者への積極的な医療管理を推奨し、本邦でも「遺

伝性大腸癌診療ガイドライン」が刊行されている。しかしながら、大腸癌と子宮体癌における

LS 患者の臨床分布や特徴には異同があると認識されており、管理指針の策定には子宮体癌にお

ける臨床研究が不可欠である。 LS 関連癌の発生頻度は民族・人種・地域的な背景に応じた差

異があり、これを捉えることで適切な LSの識別法と医療管理指針を導き出せる。しかしながら、

子宮体癌患者の全体を対象とした調査研究は欧米で散見されるものの、アジアでは皆無である。

男女ともに消化器癌の発生率が高い本邦においては、LS 患者識別の臨床的意義が特に深いにも

関わらず、臨床的分布や特徴さえも未だ不明である。遺伝性疾患に対する診療においては、地

域性や人種差を無視した管理指針の設定は科学的に不適切であり、本邦における臨床研究が実

行されるべきである。 臨床情報に基づ

く LS の識別法としてアムステルダムⅡ

基準（表 1中段）や改訂ベセスダガイド

ラインが用いられてきた。アムステルダ

ムⅡ基準は要件が厳しいため感度が低く、

特異度においても評価が分かれる。改訂

ベセスダガイドラインは大腸癌患者にお

いて臨床的に有用あるが、その汎用性は

不明である。婦人科癌におけるトリアー

ジ法として改訂ベセスダガイドラインを

踏襲した SGO 基準（表 1下段）が 2007

年に公開されたが、期待された高感度は得られていない。問診で収集できる情報には限界があ

り、精度も問題視されている。これら臨床基準の評価は煩雑でもあり、癌診療現場への定着は

見込まれていない。分子学的な解析として、マイクロサテライト不安定性（MSI） 検査や MMR



蛋白の発現をみる免疫組織化学（IHC）が用いられている。全例に分子学的解析を行う戦略（ユ

ニバーサルスクリーニング）を高感度のスクリーニング法として支持する意見があるが、臨床

像が不明確で診断後の管理指針も定まっていない現状では、費用対効果の観点から臨床的有益

性を断じることは出来ない。一方で、簡素な臨床情報と分子学的解析を組み合わせたスクリー

ニング法が模索されており、識別の効率を改善し費用を削減する戦略として期待されている。 

前述の学術的背景を踏まえ、本学附属病院で診療した子宮体癌女性 360 人を対象に、独自の高

感度トリアージ・免疫組織染色・付加的メチル化解析、を実施し、遺伝子検査の候補の絞り込

みを行った。LSの臨床分布と日本における関連癌発生の傾向を捉え、日本の子宮体癌における

効率的な LS のスクリーニング方法を考案して、2015 年に論文発表した。日本の子宮体癌患者

に内在する「LS 疑い」の女性の割合は欧米と同等以上で、特徴として既往歴と家族歴に胃癌の

頻度が顕著に高いことを報告した。独自のスクリーニング戦略は識別効率を改善し、係る費用

の削減を期待できると考察した。研究

の全体像と研究結果の一部を図1で示

す。 子宮体癌患者から LS 女性を識

別してゆくことは、子宮体癌治療後に

おける他関連癌の予防と早期発見・治

療において意義深く、近親血縁者にも

積極的な検診や予防的医療の機会を

もたらす術となる。子宮体癌患者にお

ける LS患者の識別法と管理指針は定

まっておらず、その多くが見過ごされ

ている。LS 診断後の取扱いが確立していない現状において、高額な私費診療による遺伝性評価

は、患者と家族を終わりなき多発癌の不安に陥れかねず、臨床医は積極的な推奨ができない。

この現状を打破するためには、LSの効率的な識別法と適切な管理法の提供が必要だが、臨床像

も詳らかでなく、スクリーニングの戦術も未だ定まっていない。 

 
２．研究の目的 

子宮体癌患者を対象とした全例調査と、遺伝学的診断に至るまでの解析研究を完遂することに

より、日本の子宮体癌におけるリンチ症候群の正確な臨床分布と特徴を明らかにする。同時に、

無用な手順や費用を排した効率的で実用的な識別戦略と適切な医療管理指針も考案する。本研

究の成果は、研究参加した子宮体癌患者とその家族への適切な検診勧奨として還元し、考案し

た効率的な識別戦略は LS患者と LS家系の診断が適正に普及することを導く。「遺伝性子宮体

がん診療ガイドライン」構築の根拠として、近未来において日本の医療と社会福祉に貢献する。 

 
３．研究の方法 

本研究の全体像は前項の図 1で示している。 

(1) 遺伝子解析に同意した LS 疑い患者について、フルシークエンス遺伝子解析を行い MMR 遺伝

子の生殖細胞系列変異の有無を診断する。これにより独自戦略の特異度を確定すると共に、真

の臨床分布と特徴を導き出す。 

(2) 独自の問診基準で除外した子宮体癌患者の腫瘍組織に対して IHC とメチル化解析を行い、

独自基準による偽陰性がないか検証する。あれば患者同意の下で遺伝子解析を行う。これによ

り独自戦略の感度が確定する。 



(3) 独自の問診基準によって分子学的解析対象から除外された（偽陰性）LS患者の臨床情報を

検討し、積極的な医療管理を適用すべき対象であるか考察する。これにより医療経済的・臨床

的妥当性を検証する。 

(4) LS 患者の重複癌組織に対して IHC を行い、MMR 遺伝子変異との関連性を明らかにする。こ

れにより関連癌発生との因果関係を明らかにする。 

(5) 独自の問診基準を改訂し、識別戦略における費用対効果の改善を図る。 

(6) 上記(1)〜(5)によって得られた知見を、日本の子宮体癌例における LSと関連癌の臨床分布、

後方視的識別戦術の適応と限界として報告する。 

(7) 上記(1)〜(6)を基に既報の戦術と比較検討し、日本の実地臨床に最適な LS識別戦略を策定

する。 

(8) 研究成果と最新の知見を統合し、子宮体癌における LS の管理指針を考案する。 

 
４．研究成果 

倫理委員会承認と患者同意を経て、EC 患者 360 例を対象に後方視的研究を実施した。高感度一

次選別として新規の臨床基準(APF 基準)を設計し、合致例の腫瘍組織に MMR 蛋白に対する免疫

染色(IHC)と選択的メチル化解析を行った。以上により「LS疑い」例を選出し、その特徴と独

自戦略の効率性を総合誌に報告した。更に、IHC で検出される PMS2 蛋白単独欠損が MLH1 プロ

モーター領域の高メチル化によって引き起こされることを発見し、遺伝子解析の傍証を添えて

専門誌に報告した。全例への分子学的評価(U/S)を追随し、「LS 疑い」例に遺伝子解析を加え、

U/S による LS識別も完遂した。その結果から日本の ECにおける LS 女性の割合を約 4.5%と推定

した。「LS様の分子学的特徴を示すが MMR 遺伝子に病的変異を認めない例」は Lynch-like 

cases(LL)と称されるが、認知途上で管理指針もない。その臨床像を捉えることを派生課題とし

副次解析を行った。US で選出した「LS疑い」42例中 25 例に遺伝子解析を行い LS群、LL群に

分類し、散発癌群と比較した。LS 群は「若年発症」「関連癌病歴」「関連癌家族歴」において

他群より高頻度、LL群は「関連癌家族歴(特に胃癌)」において散発癌群より有意に高頻度であ

った。EC における LSと LL をアジア圏で初めて弁別し、その特徴と地域性を捉え、LLにおいて

は世界初の詳報として専門誌報告した。 MLH1 遺伝子のメチル化による MMR 機能障害例につい

ても、解析を進め詳報を準備している。 
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