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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：我々は子宮内膜癌に対し以前から遺伝子解析を鋭意遂行
し，その臨床病理学的特徴と遺伝子変異の照合を行ってきた。より細やかなPersonalized Medicineへ繋ぐため
にもEpigenetic変異を加味する必要があり，Epigenetic変異を基盤とした革新的新規治療戦略の構築が重要であ
り，そこで大腸癌の予後や薬剤効果に寄与するO6-methylguanine-DNA methyltransferase（MGMT）やMSH2メチル
化を子宮体癌で検討し，MGMT発現率は0.8％，MSH2メチル化は2.4％であった。

研究成果の概要（英文）：We examined clinic-pathological features with gene mutations for endometrial
 cancer. To do better research of innovative new therapeutic strategies, it is important that we 
study with personalized Medicine inclusive epigenetic mutations. We examined O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase (MGMT), and MSH2 methylation, which contributes to the prognosis and drug effects 
of colorectal cancer. In endometrial cancer, the expression of MGMT and MSH2 methylation were 0.8 
and 2.4%. 

研究分野：婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体癌と大腸癌はいずれも疾患に多くリンチ症候群が含まれ，メチル化が深く関わっている。大腸癌の予後や
薬剤効果に寄与するBiomarkerの1つであるMGMに注目し，子宮体癌での検討を行った。MGMTはDNA修復酵素であ
り，アルキル化剤よる殺細胞作用を阻害する。このMGMT活性はそのpromoter領域のメチル化によって制御されて
いることが知られ，そこで我々はMGMT発現に対し研究を子宮体癌で行ったが子宮体癌では患者122症例中唯一1例
のみであり, また他メチル化のMSH2メチル化も2.4％と子宮体癌は大腸癌と比較して,子宮体癌は大腸癌ほどメチ
ル化に深く関わっていないことを認めた。



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

近年ゲノム医療は目覚ましい発展をとげ，従来から行われている治療法（抗癌剤等）に加え，遺

伝子解析で得られた結果により分子標的治療が使用されるようになってきた。しかしながら婦人

科癌においては，卵巣癌・子宮頚癌にベバシツマブ，卵巣癌にオラパリブが使われるようになっ

てきたが，子宮体癌においては未だ有効な分子標的薬は見つかっていない。 

子宮体癌においては総合的ゲノム特性解析結果がThe Cancer Genome Atlas (TCGA)から発表され

（The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2013），我々は以前より子宮体癌

がLynch症候群関連腫瘍に含まれることに着目し，遺伝子変異情報を基盤とした子宮体癌に対

する遺伝子変異解析を随時進めてきた。Lynch 症候群の原因はミスマッチ修復タンパク

（mismatch repair protein, MMR）の欠損により引き起こされるマイクロサテライト不安

定性（microsatellite instability, MSI）があり，MSI を引き起こす原因となる dMMR

（MLH1/MSH2/MSH6/PMS2）発現を 4つのモノヌクレオチドマーカー(BAT26, NR21, NR27, and 

CAT25)や dMMR 免疫組織法（immunohistochemistry, IHC）を用いて検討してきた。また MLH1

プロモーター領域のメチル化や DNA 複製・修復に関与する蛋白複合体の一つである DNA ポ

リメラーゼεをコードするPOLE遺伝子(その中のexon9と13での遺伝子変異)についても

検討した。その結果，子宮体癌 138 例中，12 例(8.7%)に POLE 変異，40 例（29.0%）に MSI

を認め，MSIとdMMRは92.7%ほぼ一致して

いた。POLE 変異群は類内膜癌で予後不良である endometrioid carcinoma Grade 3 を 2 例

含んだが，全例再発なく良好な予後を示した。また MSI(dMMR)は再発や遠隔転移リスクを

減らし，エピジェネティックな異常による MSI は予後良好であることが示された（Haruma 

T, Nagasaka T, Nakamura K, et al. Plos one 2018）（図 1,2）。 

POLE変異, MSI, p53の組み合わせが子宮体癌の予後を予測する有効なBiomarker になること

や, POLE変異やMSI陽性症例には免疫チェックポイント阻害薬(抗PD-1抗体, 抗PD-L1抗体)

が有効な治療法に成りうる

ことは知られているが， MSI

の陰性例やP53陽性例患者の

有効な治療法は未だ発見さ

れていない。そこで我々はゲ

ノム変異だけでなく，エピ

ジェネティクス変異も加味

した治療法の必要があると

考え，大腸癌において予後



や薬剤効果に寄与するBiomarkerの 1つであるO6-methylguanine-DNA methyltransferase

（MGMT）に注目した。MGMT は DNA 修復酵素であり，アルキル化剤よる殺細胞作用を阻害し, 

promoter 領域のメチル化によって制御されていることが知られている（図 3）。 

その臨床病理学的特徴として，MGMT メチル化を示す大腸癌群は，i) 予後良好な傾向 ii) 

Stage I/II に多く認められる iii)フッ化ピリミジン系抗がん剤の薬剤効果に関与するこ

と等が挙げられる。MGMT メチル化は悪性膠芽腫において Temozolomide の効果を Positive

に予測する Biomarker であることも報告され， 脳腫瘍分野での臨床応用が検討されている。

そこで子宮体癌においても MGMT メチル化を示す癌が大腸癌，悪性膠芽腫と同様に O6BG

が子宮体癌に対しての新しい治療薬になる可能性があると思われた。 

 

２． 研究の目的 

遺伝子変異情報だけにより構成される Precision Medicine には限界があると考えており，

Precision Medicine からより細やかな Personalized Medicine へ繋ぐためには遺伝子変異

だけでなく，Epigenetic 変異も加味する必要があり，MHL1/MSH2/MGMT promoter 

methylation という Epigenetic 変異を測定し，その Epigenetic 変異を用いて TCGA にて示

された４つの子宮内膜癌サブタイプをさらに細分化を行い，臨床病理学的特徴の検討を行

うことを目的に研究を行った。 

 

３．研究の方法 

子宮内膜癌 200 例を収集し, MSI, KRAS, PIK3CA, POLE, PIK3R1 解析を行うことに加え，

MHL1/MSH2/MGMT promoter 領域を中心にメチル化解析を行い,予後・再発・薬剤感受性・臨

床病理結果との比較検討を行った。特に MGMT methylation は MGMT promoter の発現に関与

するとされるminimal promoter領域とEnhancer領域の2領域に対し，MGMT 免疫染色（IHC）

を全症例に行い， methylation pattern と MGMT 発現や予後との詳細な解析を施行した。

より広くデータを収集するために TruSight™ One Sequencing Panel解析を行い，MMR 遺伝

子すべて解析し，EpCAM deletion に対しては，MLPA（Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification）法による解析も追加検討した。 

 

４．研究成果 

 

子宮体癌と大腸癌はいずれも疾患に多くリンチ症候群が含まれ，メチル化が深く関わっている。

大腸癌の予後や薬剤効果に寄与する Biomarker の 1つである MGMT に注目し，子宮体癌での検討

を行った。MGMT 活性はその promoter 領域のメチル化によって制御されていることが知られ，

そこで我々は MGMT 発現に対し研究を子宮体癌で行ったが，子宮体癌では患者 122 症例中唯一 1

例（0.8％）であり, MSH2 メチル化は患者 326 例症例中 8例（2.4％）であった。 
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