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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は、成人女性の約10%が罹患し、月経困難症や不妊症、さらには内膜症関
連卵巣癌を引き起こすため、女性のQOLを著しく低下させてしまう疾患である。本研究では、子宮内膜症に対す
る分子生物学的な解析により、1) 子宮内膜症から卵巣癌が発生するプロセスではARID1Aの機能消失が重要であ
ること、2) 子宮内膜症においても癌関連遺伝子変異を認め、特にKRAS G12VはmRNAレベルでも内膜症上皮で発現
し、KRASの下流のパスウェイが活性化している可能性があること、を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis affects approximately 10% of adult women and causes 
dysmenorrhea, infertility, and even endometriosis-related ovarian cancer, thus significantly 
reducing women's quality of life. In this study, molecular biological analysis of endometriosis 
revealed that 1) loss of function of ARID1A is essential in the process of ovarian cancer 
development from endometriosis, and 2) cancer-related gene mutations are also observed in 
endometriosis, and KRAS G12V mutant allele is expressed in the endometriotic epithelium leading to 
activation of MAPK pathway.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 子宮内膜症　ゲノム　癌関連遺伝子変異　トランスクリプトーム　オルガノイド　アリル特異的発現
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研究成果の学術的意義や社会的意義
女性のQOLを著しく低下させる子宮内膜症の病態解明の一部、特に癌化メカニズムを分子生物学的に解明した。
今後、癌関連遺伝子変異プロファイルを用いて子宮内膜症の癌化リスクを予測できる可能性があり、学術的意義
だけでなく、社会的意義も大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 2010 年に内膜症関連卵巣癌に対する遺伝子変異解析の結果が同時期に２つ報告され 1,2、
ARID1Aや PIK3CAなどの癌関連遺伝子の体細胞変異が内膜症関連卵巣癌に高頻度に認めること
が明らかになった。また、内膜症関連卵巣癌症例の内膜症病変においても癌関連遺伝子の体細胞
変異が存在することが報告された 3,4。 
 子宮内膜症に関して、2017 年に Anglesio らが深部子宮内膜症病変に対するゲノム解析結果を
報告しており 5、深部子宮内膜病変の 26%に癌関連遺伝子の体細胞変異が存在することを明らか
にしている。また同時期に、申請者らは卵巣子宮内膜症に対するゲノム解析を実施しており、
PIK3CAや KRAS などの癌関連遺伝子の体細胞変異が、卵巣子宮内膜症上皮に認められることを
明らかにしている 6。さらに申請者らは、子宮内膜症の発生起源と考えられる正常子宮内膜に対
してもゲノム解析を行い、PIK3CAや KRAS などの癌関連遺伝子の体細胞変異が腺管単位で正常
子宮内膜に認められることを世界に先駆けて報告している 6。 
 癌関連遺伝子変異が、子宮内膜症だけでなく、正常子宮内膜にも一定の割合で認められること
から、「子宮内膜症は、PIK3CAや KRAS などの癌関連遺伝子の体細胞変異をベースにして、その
他のゲノム・エピゲノム異常が加わることで発症するのではないか？」というのが、本研究の学
術的な問いである。この「問い」に答えるためには、子宮内膜症症例における正常子宮内膜上皮
と子宮内膜症上皮におけるゲノム・エピゲノムデータを収集することが必須であると考え、本研
究課題を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 子宮内膜症症例内の正常子宮内膜から子宮内膜症病変への連続的OMICSデータの統合解析お
よび正常オルガノイドを用いた機能解析を組み合わせることで、子宮内膜症発症の原因となる
ゲノム・エピゲノム異常を同定し、発症メカニズムを解明することを目的とする。そして、子宮
内膜症の発症メカニズムに基づいた予防法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
1) 明細胞癌症例の子宮内膜から内膜症、癌部位の連続的シークエンス 
卵巣明細胞癌１症例について、明細胞癌上皮、癌近傍の内膜症上皮、癌から離れたところに位置
する内膜症上皮、および子宮内膜上皮をレーザーマイクロダイセクションで選択的に切り出し、
全エクソンシークエンスを施行した。上記により得られたゲノムデータについて同一の条件で
遺伝子変異を抽出し、各サンプルに対する遺伝子変異プロファイルを同定し、各サンプル間でゲ
ノム異常の共通性を検討した。 
 
2) ARID１A変異と ARID１A タンパク質発現の関連 
ターゲットシークエンスによって ARID1A遺伝子情報が確定している卵巣子宮内膜症 78 例、明
細胞癌 86 例について、ARID1A 免疫組織染色を実施し、ARID1A変異の有無と ARID1A 発現と
の関連性を評価した。免疫組織染色には、抗 ARID1A 抗体（HPA005456, Sigma-Aldrich; 希釈率
1:500）を用いた。 
 
3) RNA in-situ hybridization による KRAS G12V mutant allele 発現の確認 
卵巣子宮内膜症 26 例の FFPE 切片に対し、BaseScopeTM ISH 法を用い KRAS p.G12V の変異アリ
ルの発現を検証した。そのうち解析可能な 12 例の卵巣子宮内膜症上皮の DNA をレーザーマイ
クロダイセクションで抽出し、KRASの変異状態をターゲットシークエンスで確認した。さらに、
同一切片上に KRAS 変異アリルの発現に不均一性を認めた 2 例に対し、リン酸化 ERK（p-ERK）
の免疫染色を施行した。 
 
4) 単一腺管シークエンス解析 
 新潟大学医歯学総合病院産婦人科にて手術を受ける方を対象として、術前に文書による説明
後、研究に同意の得られた場合、手術時に子宮内膜生検あるいは摘出された子宮から内膜組織の
サンプリングを行った。先行研究で確立した腺管分離法を用いて 6、子宮内膜組織から単一腺管
を分離した。 
 子宮摘出症例では、センチメートル単位で正常子宮内膜組織を採取し、5x5mm の区域に分割
し、各区域より複数の腺管を分離した。 
 分離された単一腺管から DNA を抽出して 112 個の遺伝子についてターゲットシークエンスを
行った。標的遺伝子は、先行研究に基づいて子宮内膜・子宮内膜症・内膜症関連卵巣癌・子宮体
癌で反復して体細胞変異が指摘されている遺伝子を選択した。 
 



４．研究成果 
1) 正常子宮内膜から子宮内膜症、内膜症関連卵巣がんへの連続的シークエンス 
内膜症関連卵巣癌症例について、子宮内膜上皮・卵巣子宮内膜症上皮・癌近傍の異型内膜症上皮・
明細胞癌上皮に対して全エクソンシークエンス解析を実施した 7。レーザーマイクロダイセクシ
ョン法により正常子宮内膜、子宮内膜症上皮、癌近傍の異型子宮内膜症上皮、卵巣明細胞癌を選
択的にサンプリングし、DNA を抽出した。遺伝子変異数は子宮内膜から、子宮内膜症、異型子
宮内膜症、明細胞癌と疾患が進行するにつれて減少するのに対し、変異アリル頻度は子宮内膜か
ら明細胞癌に進展するにつれて増加していた。興味深いことに子宮内膜から明細胞癌までで
NRAS 変異・PIK3CA変異を、内膜症から明細胞癌までで ARID1A splicing を、異型内膜症から明
細胞癌で ARID1Aフレームシフトを共有していた。ARID1Aの機能喪失型のフレームシフト変異
は、異型内膜症上皮で初めて同定され、明細胞癌で変異アリル頻度が 0.51 を示した。 
 
2) 子宮内膜症における ARID1A 発現 
 子宮内膜症 78 例のうち、70 例が ARID1A野生型、8 例が ARID1A機能喪失型変異陽性であっ
たが、全ての症例で ARID1A 発現が確認された 8。特に卵巣子宮内膜症病変より４箇所をサンプ
リングした症例において、３箇所は ARID1A p. E1733X を有していて、１箇所が ARID1A wildtype
であったが、4 箇所すべてで ARID1A 発現が確認された。 
 
3) 子宮内膜症上皮における KRAS G12V mutant allele 発現 
 卵巣子宮内膜症 26 例のうち、10 例で KRAS p.G12V の陽性シグナルを確認した 9。変異シグナ
ルは卵巣子宮内膜症病変の上皮細胞のみで陽性であり、間質細胞では野生型シグナルのみを認
めた。 
 ISH 法を施行した卵巣子宮内膜症のうち、解析可能な 12 例に対しターゲットシークエンスで
変異状態を確認したところ、ISH 法で変異シグナルを同定した 5 例はすべて KRAS p.G12V を認
め、野生型シグナルのみ陽性であった 7 例のうち 5 例は KRAS 野生型、2 例は KRAS p.G12A、
KRAS p.G12D であり、ISH 法から想定される変異状態はシークエンス結果と一致していること
を証明した。 
 変異シグナルを同定した卵巣子宮内膜症のうち 2 例にシグナルの発現に不均一性を認め、変
異シグナルのみ陽性の領域を赤、野生型シグナルのみ陽性の領域を緑、変異シグナルと野生型シ
グナルの両方が陽性の領域を黄色に区分けした。ISH を施行した連続切片で p-ERK の発現を免
疫染色で確認したところ、区分けした領域単位で p-ERK の発現強度は変異シグナルのみ陽性の
領域で最も強く、続いて野生型、変異シグナル両方が陽性の領域では中等度、野生型シグナルの
みの領域では弱い発現であった。 
 
4) 子宮内膜における癌関連遺伝子変異の意義 
 20 歳から 60 歳までの年齢を対象として、1 症例あたり 10 本以上の腺管を分離し、単一腺管
シークエンスデータを取得した 10。年齢・月経回数・分娩回数・喫煙歴などの臨床情報とゲノム
情報との相関を検討した。また、腺管を採取した子宮内膜の位置情報とゲノム情報を紐付けする
ことで、子宮内腔におけるゲノム異常がどのように広がるのかを検証した。32 症例より 891 本
の腺管（1 症例あたり平均 27.8±14.6 本）を収集し、単一腺管シークエンスを実施したところ、
癌遺伝子である PIK3CA と KRAS の体細胞変異をそれぞれ 15.6%と 10.9%で認めた。次に、遺伝
子変異量と臨床病理学的因子で関連解析を行ったところ、遺伝子変異量は年齢（r = 0.79, p = 7.5 
x 10-8）と累積月経回数（r = 0.81, p = 2.4 x 10-8）と強い正の相関があることを明らかにした。子
宮内膜における癌関連遺伝子変異の空間的評価を行うために、摘出子宮から 20x30mm の子宮内
膜全層を採取し、5x5mm の区域に分割した。各区域から５本ずつ腺管を分離してシークエンス
を行った。その結果、隣接した複数の区域で共通する癌関連遺伝子変異を有する腺管を同定した。 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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有

 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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