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子宮体癌におけるDNAミ スマ ッチ修復遺伝子異常 と

マイクロサテライ ト不安定性 の解析

阪 埜 浩 司

内容の要旨

【目的】子 宮体癌 は近 年増加傾 向に あるが、その発癌機構 はい まだ

解 明 され てい ない。家族性 腫瘍 であ る遺伝性 非ポ リポ ーシス大腸 癌

(HNPCC)の 患者 にお いて、子 宮体癌が高率 に合 併す る事実 か ら、

子宮 体癌 の一部 が家族性腫瘍 であ るこ とが明 らか となった が、その

報告 は極 めて少 な く、病 態や臨床 病理学的 特徴は全 く不明で ある。

本 研 究 で は、HNPCCの 原 因 遺 伝 子 で あ るDNAミ ス マ ッチ 修 復

(MMR)遺 伝子 の異常に注 目して、家族性子 宮体癌の頻度お よび病

態 を分子疫学的 に明 らか にす ることを 目的 と した。

【方法】1991年 ～2002年 に当科 にて治療 を行 った子宮体癌385例 を対

象 に家族歴 な どの疫 学的調査 を実施 した。 さらに、同意 の得 られ た

39例 に対 し、MMR遺 伝 子であるhMLHI遺 伝 子 とhMSH2遺 伝子 に注 目

し、マイ ク ロサテ ライ ト不 安定性(MSI)解 析 、蛋 白発 現解析 、生

殖細胞変異解析 を実施 し、家族 性子宮体癌の病態 とMMR遺 伝子 異常

との関連 を検討 した。

【結 果 ・考 察】子 宮 体 癌385例 を対 象 と した家 系調 査 に よ り2例

(0.5%)のHNPCCの 診 断基準(新 アムステル ダム基準)を み たす家

族性子宮体癌家系 を同定 した。

 子宮体癌39例 を対象 としたMSI解 析 の結 果、12例(30.7%)がMSI

陽性 と判定 された。 このMSI陽 性 率は他臓器 癌 に くらべ 高 く、子宮

体癌 の発癌 にMMR異 常が深 く関与 してい る ことが示唆 され た。 ま

た、MSI陽 性 子宮 体癌 にお いて はG2、 G3腺 癌 が多 い傾 向 を示 した

(p=0,09)。 この結 果 は、MMR異 常に よる発癌機 構 が高エ ス トロ

ゲ ン状態 な どの環境 因子に よる とされ る多 くの子宮体癌 の発癌機構

とは異 な る可能 性 を示 唆 した。 さ らに、MSI陽 性 子 宮 体癌8112例

(66.7%)に お いて抗hMLH1抗 体の染色性 の消 失が認 め られ、統計

学的 にMSI陽 性子 宮体癌 とhMLH 1蛋 白の発現低 下 との 関連 性が示 さ

れた(p=0.0012)。 この結果 よ り、hMLHI蛋 白の免疫染色 がMSIの

簡便な検出法 として代用でき る可能性が示 された。

 MSI陽 性子 宮体癌12例 を対 象 と したMMR遺 伝子 の生殖細胞変異解

析の結果、3例 においてhMSH2遺 伝子の コ ドン688のatgがata(Metが

ne)へ の1塩 基 変異、 コ ドン390の 飢 がttt(LeuがPhe)へ の1塩 基変

異お よびhMLHI遺 伝子 の コ ドン100の ナ ンセ ンス変 異(ArgがStopコ

ドン)を 検 出 した。 しか し、いずれ の症 例 も家 系内癌集積 性 を認 め

た ものの新アムステルダム基準は満た してい なか った。

【結論 】新 アムステル ダム基準で は我が国 の家族 性子宮 体癌の一部

しか抽 出で きず、 さ らに多 くの家族 性子宮体癌 症例が存在 して いる

こ とが明 らか となった。家族性子 宮体癌 の診 断 と して、新 ア ムステ

ル ダム基準 を満 た さない症例で あって もMSI陽 性 お よび家 系内癌集

積が ある症例 に対 してはMMR遺 伝子 による遺伝子診断は有意義 と考

えられた。

論文審査の要旨

 子宮体癌 は近年、罹患数 が増加傾 向を示 し全子 宮癌の約4割 を 占

めてい るが、その発癌機 構は不 明な点が多 い。本研 究で は、子 宮体

癌 を家族性腫瘍 である遺伝性非 ポ リポーシス大腸癌(HNPCC)関 連

腫瘍 として とらえ、原因遺伝子であ るDNAミ スマ ッチ修復(MMR)

遺伝 子で あるhMSH2、 hMLHI遺 伝子 の異常 とマイ クロサテ ライ ト不

安 定性(MSI)と の関連性 を解析 した。385例 の子宮体癌症 例に家系

調査 を実施 し、HNPCCの 新 臨床診 断基準をみたす2家 系(0.5%)を

同定 した。 次 に、子 宮 体 癌39例 を対 象 にMSI解 析 を実施 し、12例

(30.7%)にMSI陽 性 を認 めた。 このMSI陽 性 体癌 はG2お よびG3腺

癌 が 多 い 傾 向(p=0.09)と 高 頻 度 なhMLH 1蛋 白 の 発 現 低 下

(66.7%)を 示 した。 これ らMSI陽 性 症 例 に対 し、 hMSH2、 hMLHl

遺伝 子の生殖 細胞変異 を解析 した。 その結果12例 中2例 でhMSH2遺

伝子 の ミスセ ンス変異 と1例 でhMLHI遺 伝子 のナンセ ンス変 異を検

出 した。 いずれ の症 例 もHNPCCの 新 臨床診 断基 準 をみた してお ら

ず 、現在 の診 断基準 をみた さない さ らに多 くのHNPCC関 連 の家族 性

子 宮体癌 が存在 してい ることが示唆 された。

 審 査では、MMR遺 伝子異 常 とMSI解 析 が中心の本論文 の主旨 より

表題 を一部修 正す るべ き との指摘 がな され た。次 に現在6種 同定 さ

れ ている ヒ トMMR遺 伝子 のなかでhMSH2、 hMLHI遺 伝子の2種 を選

定 した理 由が質問 され、HNPCCに おい てhMSH2、 hMLHI遺 伝 子の生

殖細 胞変異 が6割 を占めてい るとの報告 に基づ き選定 した と回答 さ

れ た。また、本研究 で検 出され た生殖細胞 変異 が機能 的変異 といえ

るか との質問が な され 、文 献的に もHNPCC症 例で報告 され ている遺

伝 子変異で あ ること、 日本 人の遺伝子 多型 と して報告 され ていない

こ と、免 疫組織化 学的 に蛋 白発現の低 下を認 めてい ることな どか ら

機 能的変 異 と推察 して いる と回答 され た。MSI陽 性子 宮体癌 が他 臓

器 癌に く らべて高頻度 な理 由につ いて質問 がな され、子宮体癌 の発

癌 におい てはむ しろgeneticでない、 hMLHI遺 伝子 のメチル化 に代 表

され るepigeneticな変化 が大 きく影 響 してい るこ とが予想 され 、 MSI

陽性 体癌が若年 発症や重複 癌の傾 向を示 さない事 実 もこの理 由で説

明でき ると回答 され た。 さらにHNPCCの 新 臨床診断基準 の問題 点に

つ い て質 問 され 、我 が 国のHNPCCに 多 く合 併す る 胃癌 、卵 巣癌 を

HNPCC関 連腫瘍 として追加す るこ とが重要 と認識 している と回答 さ

れ た。

 以 上 より本研 究は他のMMR遺 伝 子の関与や子宮体癌 の発癌 に寄 与

す るMSIの 標 的遺伝 子の解 明な ど今後 検討す るべ き課題 を残 してい

るものの、子 宮体癌にお ける㎜ 遺伝子異常の 関与 を明 らか とし、

我 が国 にお ける家族性腫瘍 としての子 宮体癌 に関 して新た な知見 を

示 した価値 のある論 文 と評価 され た。
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