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研究成果の概要（和文）：若年発症の子宮体癌／子宮内膜異型増殖症（AEH)の臨床病理学的因子，分子遺伝学的
因子を網羅的に明らかにすることを目的とした．若年性子宮体癌／AEH35例につき、遺伝子パネルである
PleSSision-Rapidを用いて、遺伝子発現やcopy number等の解析を行い、FFPE標本を用いて、免疫組織化学染色
を施行した。
PTEN遺伝子病的変異例は有意に病変消失率が低く、またPIK3CA病的変異例は無再発生存率が有意に不良であっ
た。また、p53部分部分陽性例は病変消失率が低い傾向にあった。
臨床病理学的因子や遺伝子パネルシーケンス、免疫組織化学の多変量解析では組織型のみが有意な因子として抽
出された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to comprehensively clarify clinicopathological and
 molecular genetic factors in young-onset endometrial cancer/ atypical endometrial hyperplasia 
AEH). In 35 cases of endometrial cancer/ AEH, gene expression and copy number were analyzed using 
the gene panel test "PleSSision-Rapid", and immunohistochemical staining was performed on FFPE 
specimens.
Patients with PTEN pathological valiant had significantly lower tumor disappearance rates, and those
 with PIK3CA pathological valiant had significantly poorer recurrence-free survival rates. In 
addition, p53 partially-positive cases tended to have a lower tumor disappearance rate.
Only histological type was extracted as a significant factor in the multivariate analysis of 
clinicopathological factors, gene panel sequencing and immunohistochemistry.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体癌や子宮内膜異型増殖症に対する妊孕性温存療法の病変消失率や無再発生存期間を予測するマーカー遺伝
子変異やタンパク変異を同定することができた。治療前の子宮内膜組織を用いて、治療効果を予測可能であるこ
とが示されたことで、妊孕性温存療法の選択の適否やその後の不妊治療の要否などが部分的ではあるものの、治
療前に予測可能となったといえる。また、治療成績が良好である子宮全摘を含む標準治療を施行するべきかどう
かの意志決定にも利用可能と考えられた。

※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 
子宮体癌は本邦の女性のライフスタイルの変化（晩婚化，晩産化，食生活の欧米化など）によ

り増加の一途をたどり，現在では婦人科悪性腫瘍の中で最多となっている．好発年齢は 50 才代
であり，60 才代，40 才代の順に多い．生殖年齢である 40 才未満の発症は 5％前後で推移して
おり，子宮体癌の増加に伴って，若年子宮体癌やその前癌病変とされる子宮内膜異型増殖症
（AEH）患者も増加している．子宮体癌の標準治療はまず子宮全摘出術を含む手術療法を行い，
術後再発リスクに応じて化学療法が行われることが多い（Yamagami et al. J Gynecol Oncol 
2017）．したがって，挙児希望を有する患者にとっては治療を行うことで妊孕性が消失すること
となる． 
それに対し，妊孕性温存が可能な治療法として，高用量黄体ホルモン療法がある．適応は 

(1) 組織型が類内膜癌 G1 または AEH，(2) 画像診断にて，筋層浸潤や頸管進展，子宮外進展を
認めない，(3) 強い妊孕性温存希望がある患者であり，IA 期であっても筋層浸潤を有する症例
や，類内膜癌 G2，G3，特殊組織型は適応とならない．当院における治療成績は病変消失率は類
内膜癌 G1 で 91%，AEH で 98%と，標準治療よりは不良であるが，比較的良好である．しかし，
治療後の子宮内再発のリスクが高く，類内膜癌 G1 で 63%，AEH で 42%であり，同じ適応症例
の標準治療の術後再発率が 4％程度であることに比べると，極めて成績が不良といえる
（Yamagami et al. J Gynecol Oncol 2018）．また，子宮内再発は治療後 10 年以降でも認められ
ることがあり，一旦病変が消失したのちも，長期のフォローアップが必要である．治療効果判定
や再発診断の方法は子宮内膜細胞診／子宮内膜組織診が必要であるが，疼痛や出血，感染のリス
クを伴う侵襲的検査であり，子宮内癒着や子宮内膜の菲薄化といった不妊の要因にもなりうる
検査を定期的に行わなければならないため，患者には多大な負担を強いている．子宮内膜細胞診
／組織診によらない低侵襲でかつ治療効果や腫瘍予後，妊娠予後を正確に表す予測因子を探索
することが急務と考えている． 
また，子宮体癌は遺伝性腫瘍の 1 つである Lynch 症候群に関連する悪性腫瘍のうち，大腸癌

についで多く，比較的若年で発症することからセンチネル癌と考えられている．Lynch 症候群で
は 25-60%で子宮体癌が発症するとされ，発症の平均年齢は 48-62 才とされているものの，40 才
未満の発症も 17.3%あると言われている．一般的に家族性腫瘍の場合，発症年齢は若年化するた
め，妊孕性温存ホルモン療法の適応となる若年子宮体癌／AEH 症例にもある一定の割合で
Lynch 症候群の患者が含まれると考えられており，生殖細胞性変異を伴う若年子宮体癌／AEH
の頻度や傾向，治療効果と関連のある分子生物学的特徴を明らかにすることは急務である． 
 
２．研究の目的 
本研究は，若年子宮体癌／AEH 患者の臨床因子，病理学的因子，分子生物 

学的因子，遺伝学的因子を網羅的に明らかにし，その治療効果や腫瘍予後，妊娠予後の予測因子
を開発し，また，最適なサーベイランス等についての新たな戦略を開発することを目的とする． 
 
３．研究の方法 
当研究機関で画像検査（骨盤造影 MRI 検査および胸部～骨盤腔造影 CT）および子宮内膜全面

掻爬術を施行して，子宮体癌 IA 期（類内膜癌 G1，筋層浸潤なし）または AEH と診断され，初回
治療として酢酸メドロキシプロゲステロンによるホルモン療法を施行された患者のうち，2年以
上の経過観察期間を有している症例を被検者として，以下の研究を行った． 
 
(1) 腫瘍組織からの核酸抽出と p53 免疫染色，CNV 解析 
MPA 療法による組織の修飾の影響をなくすために，上記被検者の初回 MPA 療法開始前の子宮

内膜掻爬検体を解析に用いた．免疫組織染色，DNA 抽出のため手術摘出検体のパラフィンブロッ
クよりパラフィン包埋薄切標本を作成した．また FFPE 検体より腫瘍組織が 70%以上となるよう
にトリミングし，DNA 抽出を行った． 
 
(2) 遺伝子パネル検査を用いた網羅的解析 
被検者の初回治療前の腫瘍組織の FFPE より抽出した DNA を用いて，遺伝子パネル検査を行

う．DNA の量および品質を確認したのち，当施設の腫瘍センター・ゲノム医療ユニットが開発し
た遺伝子パネル検査（PleSSision-Rapid）にてターゲットシークエンスを用い，ヒトの包括的な
がんの発症と 進行に関連する 143 遺伝子（表１）の変異およびコピー数解析を行った．
PleSSision-Rapid 検査には，子宮体癌の予後に関連する遺伝子である POLE やミスマッチ修復
(MMR)遺伝子，TP53 も含まれている．解析結果は専門の生物統計学者によるアノテーション後に，
これらの結果と組織型，MPA 療法の奏効率，病変消失までの期間，無再発生存期間，妊娠率など
臨床病理学的因子や予後との関連性について解析した．  
 
 
 



表１ PleSSision-Rapid 検査の遺伝子リスト（143 遺伝子） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 腫瘍組織を用いた分子遺伝学的分類と，臨床病理学的因子や予後の関連性を明らかにする
ために，初回治療前の腫瘍組織を解析に供し，WHO 組織分類（第 5版）に記載されている TCGA 分
類の簡易版である ProMisE 分類に準じて、①POLE ultramutated，②MMR 欠損(dMMR) hypermutated，
③p53 mutated，④NSMP に簡易的に分類した． 
 
(4)エストロゲン受容体（ER），プロゲステロン受容体（PgR）および p53 抗体を用いて，FFPE の
免疫組織化学染色を行い，これらの結果と，組織型，MPA 療法の奏効率，病変消失までの期間，
無再発生存期間，妊娠率など臨床病理学的因子や予後との関連性について解析した． 
 
４．研究成果 
(1) 研究対象の若年性子宮体癌／AEH としては，当院で 2016～2019 年に初回治療として高用量
黄体ホルモン療法を施行した 38 例の治療前の子宮内膜全面掻爬検体の FFPE 標本の病変部より
DNA を抽出し，DNA 量，Quality の確認を行い，35例（子宮体癌（類内膜癌 G1）17 例と AEH18 例）
につき，当院で開発した遺伝子パネルである PleSSision-Rapid を用いて，遺伝子発現や copy 
number 等の解析を行った． 
 

表 2 患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 対象症例の原発巣を用いた遺伝子パネルシークエンスの結果は，PTEN, CTNNB1，PIK3CA の
病的バリアントを有する症例が多く，これらの遺伝子変異は AEH 症例においても，類内膜癌 G1
症例においても同様に認められた．他，類内膜癌 G1症例においては，ATM, PIK3R1，KRAS, SETD2
等の病的バリアントが散見された．Tumor mutation burden-high(TMB-High)症例は 2例認めら
れた一方で，TP53 病的バリアントを有する症例は認められなかった． 
 
(3) パネルシークエンスの結果から，対象症例の分子遺伝学的分類を施行したところ，35例中，
NSMP 型が 33 例（94%）を占め，POLE ultramutated 型，および dMMR hypemutated 型（MSH2 病的
バリアント）がそれぞれ 1 例ずつで認められた．症例の詳細は表 3 のとおりであり，POLE 
ultramutated 型の 1 例は MPA 療法により類内膜癌 G1 から G2 に組織型の増悪をみたため，妊孕
性温存を断念し子宮全摘出術を施行した．一方，dMMR hypermutated 型の 1例は MPA 療法にて病
変消失に至った． 
 
 
 



表 3 分子遺伝学的分類と予後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) 免疫組織化学については，ER，PgR，p53 ともに，陰性症例は認められなかった．染色の強
さにおいては，ER弱陽性例が 6例（17%），PgR 弱陽性例が 2例（6%），p53 部分陽性例が 4例（11%）
それぞれ認められた．組織型と染色態度の相関は認められなかった． 
 
(5) 遺伝子病的バリアントや免疫組織化学の結果と，臨床病理学的因子や治療成績・予後との関
連性を解析した．単変量解析では，PTEN 遺伝子病的バリアント例は変異なし例に比べて，有意
に病変消失率が低く，PIK3CA 病的バリアント例は変異なし例に比べて，無再発生存（RFS）が有
意に不良であった．また，p53 部分陽性例は陰性例に比べて，病変消失率が低い傾向にあった． 
既存の臨床病理学的因子や遺伝子パネルシーケンス，免疫組織化学の結果と RFS との単変量解
析の結果は，組織型と PIK3CA 病的変異が有意な因子として抽出されたものの，多変量解析では
組織型のみが有意な因子として抽出された． 
 
a)                    b)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 遺伝子病的バリアントと病変消失までの期間，RFS（Kaplan-Meier 法，Log rank test） 
a) PTEN 病的バリアントの有無と病変消失までの期間 
b) PIK3CA 病的バリアントの有無と RFS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 p53 染色態度と病変消失までの期間（Kaplan-Meier 法，Log rank test） 
 
以上より，PTEN や PIK3CA 病的バリアントを有する症例や，p53 染色陽性の症例では，子宮体

癌の妊孕性温存療法（高用量 MPA 療法）の治療効果や予後が不良である可能性が示唆されたが，
サンプルサイズが小さかったために，有意差は認められるものの，実臨床に応用できるほどのイ
ンパクトのある差が認められていないため，さらに症例数を増やして検討を続けたいと考えて
いる． 
当研究施設は，子宮体癌に対する妊孕性温存療法の経験症例数が 400 例を超えており，当初は

サンプル数を増やせる可能性を期待していたが，腫瘍組織からの解析が必要なため，(1)当研究
施設で初回治療を施行，(2)治療前の子宮内膜全面掻爬にて十分な組織量が採取されており，十
分量の DNA 抽出が可能，(3)治療効果およびその後に十分なフォローアップがされている，とい
う必要条件を満たす症例はかなり限られてしまった．また，過去の症例は中性緩衝ホルマリン以
外で固定していた時代もあり，質量ともに十分な DNA を採取可能な症例数が十分に確保できな
かった．現在は中性緩衝ホルマリンを用いているため，前方視的に症例数を増やして検討を続け
たいと考えている． 
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