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研究成果の概要（和文）：これまでにゲノムワイド相関解析により、IL1Aは子宮内膜症のなりやすさに関連して
いることを明らかにしたが、今回IL1Aに注目し子宮内膜症における病態を解明することを目的とした。子宮内膜
症13症例、正常子宮内膜症11症例に対して、子宮内膜症上皮および正常子宮内膜上皮をレーザーマイクロダイセ
クションでサンプリング後、全エクソンシークエンス解析を施行した。子宮内膜症上皮および正常子宮内膜上皮
にIL1A体細胞変異を認めず、癌関連遺伝子変異を高頻度に同定した。IL1Aは疾患感受性遺伝子であり、ドライバ
ー遺伝子ではないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We had previously clarified that IL1A was one of endometriosis 
susceptibility gene. In this study, we focused on IL1A to elucidate the pathogenesis of 
endometriosis. We performed whole exome sequencing for 13 endometriosis and 11 normal uterine 
endometrium samples. We did not find any somatic variants of IL1A in neither endometriosis nor 
normal uterine endometrium. However, we found frequently cancer-associated gene mutations such as 
PIK3CA or KRAS in both endometrioisis and normal uterine endometrium. As a result, we clarified that
 IL1A was endometriosis susceptibility gene but not driver gene in endometriosis.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 子宮内膜症　IL1A　癌関連遺伝子変異　月経血逆流　疾患感受性遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IL1Aが子宮内膜症のなりやすさに関連していることを明らかにし、また子宮内膜症と正常子宮内膜における遺伝
子変異の類似性は、月経血の逆流によって子宮内膜組織が子宮外に正着し、子宮内膜症病変が形成されるという
月経逆流説を支持しており、今後、子宮内膜症に対する新規治療法や予防法の開発につなげることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は、長期にわたる頑強な疼痛、不妊症、悪性腫瘍への二次的変化など、現在の女性
の健康を脅かす重大な疾患の一つであり、近年増加傾向にあることから社会的にも問題となっ
ている。本症の発症予防と有効な治療法の開発は、内膜症罹患女性の Quality Of Life (QOL)の
向上や少子化の克服、さらには癌化の予防に結びつき、わが国の解決すべき重要課題として挙げ
られる。 
 本疾患は多因子疾患と考えられるが、子宮内膜症罹患者の同胞は、非罹患家系と比較して 7%
罹患頻度が高くなるとされ、発端者の同胞に対する相対危険度（λs）は 2.34, 遺伝率は 51%と
されている。また、双生児研究では双生児罹患者のもう一方の児において高頻度で一致して罹患
を認めたとされており、さらに 339 例の内膜症患者を対象にした我々の調査結果でも過去の報
告と同様、8.8％の姉妹発症を観察している（Kashima et al. Int J Obstet Gynecol. 84: 61, 2004）。
このように、子宮内膜症の発症には遺伝的要因の関与が示唆されるが、その発症メカニズムにつ
いては依然として明らかにされていない。 
 2002 年から開始された国際 HapMap プロジェクト(http:// www.hapmap.org/) により、ヒト
全ゲノムにわたる一塩基多型（SNP）と連鎖不平衡ブロックでのハプロタイプが同定された。そ
れに伴う遺伝子タイピングプラットフォームの発展もあり、マーカーとなる約 100 万の SNP を
全ゲノム上に配置して網羅的かつ効率的に関連解析を行う手法：全ゲノム関連解析（Genome-
wide association study: GWAS）が可能となっており、冠動脈疾患、2 型糖尿病など多くの疾患
で GWAS が行われ、疾患感受性遺伝子が同定されている。 
 申請者は、日本人集団における子宮内膜症の疾患感受性に寄与する遺伝的因子を同定するた
め、GWAS を実施してきた(研究業績 15. J Hum Genet 2010)。GWAS により得られた上位 5SNP
のうち 4SNP は 2q13 領域の IL1A 内もしくは近傍に存在し、同一の連鎖不平衡ブロック内に位
置しており、サンガーシークエンス法を用いて IL1A 遺伝子の一塩基多様性を再検証することに
より（研究業績 10. J Hum Genet 2013）、IL1A 遺伝子を子宮内膜症疾患感受性遺伝子として同
定することに成功している。 
 IL1A にコードされるインターロイキン-1α は炎症性サイトカインの一種であり、免疫反応、
炎症、造血などに関与している。子宮内膜症において、子宮内膜症罹患者の腹水あるいは血清中
のインターロイキン-1α濃度が内膜症非罹患者に比し、有意に高いとする報告があり（Kondera-
Anasz et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2005）、インターロイキン-1αと子宮内膜症と
の関連は示唆されているが、インターロイキン-1αの子宮内膜症における分子生物学的意義につ
いては不明なままである。 
 また、子宮内膜症性卵巣嚢胞の 0.5-1.0%が卵巣
癌に移行するとされ、わが国での前方視的疫学調
査では、0.72%の頻度で癌化をきたすことが明らか
となった（Kobayashi et al. Int J Gynecol Cancer 
2007）。近年次世代シークエンサーの普及により網
羅的遺伝子変異解析を用いた癌発症機序の解明が可能になり、内膜症関連卵巣癌（特に明細胞癌）
では、ARID1A や PIK3CA などの遺伝子変異が高頻度に報告されている（Jones et al. Science 
2010; Wiegand et al. NEJM 2010; Chandler et al. Nat Commun 2015）。ただし、内膜症上皮・
異型内膜症あるいは内膜症—癌移行部及び癌上皮という一連の進展プロセスを考えた場合、内膜
症関連卵巣癌の網羅的遺伝子変異解析の結果だけでは原因解明には不十分である。一方、卵巣癌
を対象とした GWAS 研究において、内膜症関連卵巣癌群では対照群に比し、IL1A 遺伝子上の
内膜症マーカーSNP のリスクアリル頻度が有意に高いと報告されており（White et al. Cancer 
Res 2012; Charbonneau et al. Cancer Res 2014）、IL1A 遺伝子が内膜症発症だけでなく、癌化
にも関与している可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では内膜症疾患感受性遺伝子である IL1A に注目し、子宮内膜症の病態および癌化メカ
ニズムを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 新潟大学遺伝子倫理委員会の承認のもと、研究同意の得られた患者の手術検体から組織を採
取した。まず子宮内膜症 13 症例から子宮内膜症組織を 13サンプル、婦人科良性疾患 11症例に
おける摘出子宮から子宮内膜組織を 11 サンプル採取した。両組織とも凍結切片からレーザーマ
イクロダイセクションを用いて上皮のみを選択的に採取し、DNA を抽出した。コントロールとし
て同一患者の血液から得た DNA を用いて全エクソンシークエンスを行い、体細胞変異を同定し
た。次に同一症例内におけるマルチサンプリングも行い、子宮内膜症 43 例から子宮内膜症組織
を94サンプル、また婦人科良性疾患27例の摘出子宮から正常子宮内膜を71サンプル採取した。
全エクソンシーケンスと同様、両組織の上皮と血液由来の DNA を用いてターゲットシーケンス
を行い、体細胞変異を同定した。ターゲットシーケンスでは全エクソンシーケンスの結果と、過
去に行われた子宮内膜症関連卵巣癌や子宮内膜癌の遺伝子解析研究を参考にして作成した遺伝
子パネル（84遺伝子）を用いた。 
 

図 1. マンハッタンプロット 

横軸が染色体上の SNP の位置、縦軸が子宮内膜症と SNP と

の関連性を示す。 

上位 4SNP は 2番染色体長腕 IL1A 近傍に位置 



４．研究成果 
 全エクソンシーケンスの結果、子
宮内膜症と正常子宮内膜の両組織
において IL1A に体細胞変異を認め
なかった（図 1）。一方、KRAS、PIK3CA、
FBXW7、PPP2R1A、PIK3R1 といった癌
関連遺伝子で高頻度に体細胞変異
を認めた。特に、KRAS と PIK3CA に
おける遺伝子変異の頻度が高く、子
宮内膜症上皮で KRAS 変異が 62%
（8/13）、子宮内膜上皮で PIK3CA 変
異が 64％（7/11）という結果であっ
た。子宮内膜症上皮と正常子宮内膜
で認められた遺伝子変異には類似
性を認めたが、変異アリル頻度
（mutant allele frequency: MAF）
は有意に子宮内膜症上皮で高い結
果であった。また子宮内膜症上皮に
おける癌関連遺伝子変異の MAF は、
同一サンプル内の他の遺伝子変異
の MAF と比較し上位に位置しており、癌関連遺伝子変異がクローナルな細胞増殖に寄与してい
ることが示唆された。一方正常子宮内膜上皮においても複数の癌関連遺伝子変異を認めたが、そ
れぞれの MAF は低く、サブクローナル変異であった。子宮内膜症上皮で特に MAF が高かったサン
プルでは、KRAS が位置する 12 番染
色体短腕で正常アリルの大規模な
欠 失 が 起 き て い る （ loss of 
heterozygosity: LOH）ことを明らか
にした。独立した両組織のサンプル
セットを用いてターゲットシーケ
ンスを行った結果（図 2）、やはり
IL1A に体細胞変異を認めなかった
が、KRAS と PIK3CA などの癌関連遺
伝子に高頻度で変異を認めた。全エ
クソンシーケンス結果と同様、遺伝
子変異のMAFは有意に子宮内膜症上
皮で高く、癌遺伝子における遺伝子
変異が子宮内膜症上皮の増殖にお
けるドライバー因子であることが
示唆された。同一症例内におけるマ
ルチサンプリングによる解析の結
果、子宮内膜症ではサンプル間で共
通する MAF の高い遺伝子変異の存在から空間的なクローン性増殖が示唆されたが、正常子宮内
膜のサンプル間で遺伝子変異プロファイルに共通性を認めなかった。 
 子宮内膜症および正常子宮内膜における遺伝子変異の類似性は、月経血の逆流によって子宮
内膜組織が子宮外に正着し、子宮内膜症病変が形成されるという月経逆流説を支持する結果で
あった。また子宮内膜症における癌遺伝子変異は高い MAF を保持しており、異所における子宮内
膜の生着・生存に寄与しているものと考えられた。 
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