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研究成果の概要（和文）：遺伝性婦人科腫瘍であるリンチ症候群は、その特徴であるマイクロ不安定性(MSI)が
免疫チェックポイント阻害薬の治療選択として注目されている。我々は、卵巣癌におけるリンチ症候群の診断ツ
ールとしてSGO基準の有用性を示した。また、卵巣癌と子宮体癌の重複例でLynch症候群が7/33(21.2%)と多く、
さらに腫瘍のゲノム解析では、子宮体癌、卵巣癌両原発巣において、高腫瘍変異量(>10mutations/Mb)が示され
た。変異遺伝子の追加解析で、各原発癌の発癌メカニズムが特徴づけられると期待される。また、進行・再発癌
のMSI解析から、子宮頸癌ではMSI-highは認められないことが示された。

研究成果の概要（英文）：The characteristic feature of Lynch syndrome, one of a hereditary 
gynecological tumors, is microsatellite instability (MSI), which has been attracting attention as a 
companion diagnostics for immune checkpoint inhibitors. We proved the usefulness of the SGO criteria
 as a diagnostic tool for Lynch syndrome in ovarian cancer. In addition, Lynch syndrome is common in
 7/33 (21.2%) cases of double cancer of ovarian and endometrial cancer. In addition, genomic 
analysis of these tumors revealed tumor mutation burden-high (> 10 mutations/ Mb) in both 
endometrial cancer and ovarian cancer. Further analysis of these mutated genes is expected to reveal
 the carcinogenic mechanism of each primary cancer. In addition, MSI analysis of advanced or 
recurrent gynecological cancers showed that MSI-high was not observed in cervical cancer.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： リンチ症候群　卵巣癌　子宮体癌　重複癌　マイクロサテライト不安定性　高腫瘍変異量

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究によって、遺伝性腫瘍は比較的一般的な頻度で認められることが分かってきており、本研究によっ
て、遺伝性腫瘍であるリンチ症候群が、卵巣癌、特に卵巣癌子宮体癌の重複例において高率に認められることが
分かり、婦人科癌診療における遺伝的関与の可能性に注意すべきであることを示している。また、治療選択にお
けるMSI検査においても、子宮体癌、卵巣癌において陽性結果が多く、若年者にも多い子宮頸癌における遺伝性
の関与が少ないことが示され、社会的にインパクトがあると考える。

※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 
近年、子宮体癌と卵巣癌はともに罹患率、死亡率が増加傾向あり、今後も増加すると考え 

られる。特に、近年は若年の子宮体癌や卵巣癌患者も増加してきており原因の一つとして、 
遺伝性婦人科悪性腫瘍が挙げられ、Lynch 症候群に伴う子宮体癌や卵巣癌、遺伝性乳癌卵巣 
癌症候群（Hereditary Breast and Ovarian Cancer: HBOC）に伴う乳癌や卵巣癌、Peutz-Jeghers
症候群に伴う子宮頸癌などが知られている。これらの遺伝性婦人科悪性腫瘍は近年、一般社会に
おいても認知されるようになってきている。遺伝性腫瘍の拾い上げの基準に関しては、以前の既
往歴や家族歴による拾い上げ基準等もあるが、近年の遺伝子解析研究の推進により、その解釈は
大きく変容してきている。 
また、婦人科の遺伝性腫瘍は、近年の新規治療薬の適応にも関与する。オラパリブなどの PARP

阻害薬は、BRCA 遺伝子変異や BRCAness によって依存した PARP 経路を阻害することによる合成
致死へと誘導する有効な治療と期待されており、さらに Lynch 症候群関連腫瘍に特徴的なマイ
クロサテライト不安定性(microsatellite instability: MSI)やミスマッチ修復機構の欠損
（deficient mismatch repair: dMMR）、その特徴から導かれる高腫瘍変異量（Tumor mutation 
burden-High: TMB-High）が免疫チェックポイント阻害剤である PD-１抗体や PD-L１抗体のコン
パニオン診断としても注目されている。大腸癌を主とした MSI、dMMR の固形がんを対象として、
PD-1 抗体が米国で承認されており、子宮体癌もその臨床試験の対象疾患として含まれているも
のの少数であった。MSI を示す子宮体癌での PD-L1 等の発現についての報告は数少なく、卵巣癌
では報告はない。さらに、MSI を示す子宮体癌や卵巣癌での免疫チェックポイント阻害剤の効果
や有用性についてはまだ明らかになっていない。 
 これまで申請者は、特に子宮体癌において、MSI、dMMR の解明や、体細胞及び生殖細胞系列の
メチル化などについて研究を進めてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、遺伝性婦人科悪性腫瘍、特に子宮体癌、卵巣癌における遺伝子変異高リスク

群の抽出方法の開発、その臨床病理学的特徴の解明、また遺伝学的背景の有無による発癌機構の
解明、また新規治療法、戦略の構築を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1） 卵巣癌における Lynch 症候群のリスク診断と臨床病理学的特徴の解析 
卵巣癌患者において、の SGO(society of gynecologic oncology) のリスク基準を用いて卵巣

癌患者から遺伝子変異高リスク群を抽出する。対象患者の卵巣癌組織から DNA を抽出し MSI 検
査を行うとともに、パラフィン切片の免疫組織化学(immunohistochemistry: IHC) による MMR タ
ンパク発現(MLH1,MSH2,MSH6,PMS2)を確認する。また、エピゲノム異常の検索として、MMR 遺伝
子(MLH1, MSH2, MSH6) のプロモーター領域の異常メチル化を MSP 法にて解析する。SGO 基準に
該当しない、または MSI や dMMR を認めない症例は対照群、SGO 基準を満たし MSI や dMMR を認め
る症例は変異群として、その臨床像や病理学的特徴を解析する。変異群においては遺伝カウンセ
リングおよび確定診断のため遺伝子検査を勧める。 
 
（2） 重複癌（子宮体癌および卵巣癌）における遺伝的背景の解析および臨床病理学的特徴の解

析 
子宮体癌卵巣癌の重複癌症例について、MSI 検査、MMR タンパク発現を確認、遺伝カウンセリン

グののちに遺伝学的検査を施行し、遺伝的背景につき解析をする。さらにそれぞれの原発巣に関
しては、DNA を抽出し次世代シークエンサーによる全エクソン解析を行い、TMB の値、腫瘍のも
つ遺伝子変異の種類等確認する。さらにそれぞれの腫瘍における腫瘍免疫の状態を確認するた
め、免疫組織化学にて、CD3,CD8,CD68,PD-1,PD-L1,C1-BB,CTLA-4,LAG3 などの発現の程度を確認
する。これらの解析結果を、同一患者の子宮体癌、卵巣癌間で比較するとともに、遺伝的背景
（Lynch 症候群）の有無でわけ、差異を解析する。 

 
（3） MSI status による婦人科癌の臨床病理学的解析 
婦人科領域において抗 PD-1 抗体薬ペンプロリズマブのコンパニオン診断としての MSI 検査を

施行した症例を対象に、その臨床病理学的背景の解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 卵巣癌における Lynch 症候群のリスク診断と臨床病理学的特徴の解析 
 



卵巣癌患者 129 名を対象に SG0 のリスク基準に該当する患者 25名を抽出した。該当症例の卵巣
癌の組織型は、明細胞癌 5名、類内膜癌 12 名、漿液性癌 5名、粘液性癌 2名、その他 1名であ
った。10名が子宮体癌または子宮内膜異型増殖症を合併、1名が大腸癌合併、1名が乳癌合併で
あった。MSI 検査、dMMR は 3 名に異常を認め、Lynch 症候群を疑った(a. MSH2/MSH6 の発現低下
を呈する卵巣類内膜癌、b.MLH1/PMS2 の発現低下を呈する卵巣類内膜癌 G2+子宮体癌、
c.MSH2/MSH6 の発現低下を呈する卵巣明細胞癌+子宮体癌。詳細下図)。重複癌症例は子宮、卵巣
両原発巣ともに同様に MSI-H,dMMR を示した。このうち、症例 cが遺伝学的検査を受け、MSH2 の
病的バリアントより Lynch 症候群の診断に至った。SGO のリスク基準を用いて 3/129(2.3%)のリ
ンチを疑う症例を同定した。SGO 基準によって高リスク群を抽出することで 3/25(12.0%)と効果
的に卵巣癌患者より Lynch 症候群症例を抽出することが可能であった。 

 
(2) 重複癌における遺伝的背景の解析および臨床病理学的特徴の解析 
上記の研究結果より、重複癌において Lynch 症候群が多い可能性が示唆され、子宮体癌卵巣癌の
重複癌に着目した。重複癌症例 33 名を対象として、まず臨床病理学的背景を検討した。重複癌
症例において子宮体癌は 31 名が類内膜癌、2名が漿液性癌、卵巣癌は 23 名が類内膜癌、3名が
明細胞、4名が漿液性、1名が粘液性、1名が漿粘液性、1名が癌肉腫であった。このうち 9名が
MSI または dMMR を示した。このうち 5 名が遺伝学的検査より Lynch 症候群の診断に至り、2 名
が検査中である。Lynch 症候群が確定した 5名のうち組織が使用可能であった 4名において、子
宮体癌、卵巣癌両者より DNA を抽出し、全エクソン解析を行なった。結果としては、子宮体癌/
卵巣癌の各原巣は case1: 22.51/ 25.35, case2: 
12.50/ 14.17, case3: 18.33/ 23.31, case4: 
14.99/ 40.86mutations/Mb と 10mutations/Mb を
超える多くの遺伝子変異を保有しており、 Lynch
症候群の MMR 遺伝子の特徴を反映していた(図参
照)。詳細な遺伝子変異の解析、各原発巣間での比
較解析は現在解析中である。また、免疫組織化学
においては、各症例が保有する MMR 遺伝子に見合
う、dMMR を呈していた。その他の免疫細胞の浸潤、
PD-L1 などの腫瘍免疫関連タンパクの発現に関し
ては、現在さらに解析を進めている。 
 
(3) MSI status による婦人科癌の臨床病理学的解析 
ペンブロリズマブの治療選択としてのコンパニオン診断として保険適応となった MSI 検査につ

き、2019 年 1 月から 2020 年 2 月までに婦人科癌において施行した 67 症例を対象に、解析を行
なった。対象患者の内訳は、子宮体癌 26例, 卵巣・腹膜・卵管癌 25例(うち 2例は子宮体癌と
の重複癌)、子宮頸癌 16例、卵巣境界悪性腫瘍 1例、腟癌 1例であり、年齢中央値は 57歳(24-
87 歳)、19 例が初発進行例、48 例は再発例であった。再発例のうち生検や摘出などから再発腫
瘍を MSI 検査に提出したものは 9例のみであった。死亡例は 15例あり、検査から死亡までは中
央値で 109 日(7-249 日）であった。MSI-H を示したのは 3例、類内膜癌の子宮体癌進行例、類内
膜癌の子宮体癌および明細胞癌の進行卵巣癌の重複癌例、大細胞性神経内分泌癌（LCNEC）の子
宮体癌進行例であった。MSI の陽性率は子宮体癌では 11.5%(3/26 例)、卵巣癌としては 4.0%(1/25
例)であり、子宮頸癌では認められなかった。MSI-H を示した子宮体癌進行例は、MLH1、PMS2 の
発現低下を認め、MLH1 遺伝子の病的バリアントを有するリンチ症候群、重複癌症例は MSH2、MSH6



の発現低下から、MSH2 遺伝子の病的バリアントを有するリンチ症候群の診断に至ったものの、 
再発はなくペンブロリズマブ投与には至っていない。子宮体癌 LCNEC の症例 1例のみが、標準治
療抵抗性のためペンブロリズマブの投与に至ったものの、腸管穿孔、感染、多臓器不全を併発し、
原病死に至った。MSI 検査を切り口として、婦人科癌を解析すると特に子宮体癌、卵巣癌におい
て遺伝性背景を考慮する必要があると考えられる。今後、原発巣と再発巣においての MSI status
の変容、遺伝子変異のバリエーションの変化など解析を予定している。 
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