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緒緒  言言  

 
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

癌症例の異型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［2］。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、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［3］。同時期に、我々は卵巣子宮内膜症・正常子宮内膜に

対するゲノム解析を実施しており、1）PIK3CAやKRAS等の癌関連遺伝子の体細胞変異が子宮内膜症上皮や正常子宮

内膜に認められること、2）癌関連遺伝子変異は内膜症病変全体に均一に存在しているが、正常子宮内膜組織内では不

均一に存在すること、3）癌関連遺伝子変異は正常子宮内膜の腺管単位でクローナルに存在することを世界に先駆けて

報告している［4］。また、我々は、レーザーマイクロダイセクション法で子宮内膜症・正常子宮内膜組織から上皮細胞

と間質細胞をそれぞれ分けて回収してゲノム解析を行い、PIK3CA やKRAS などの癌関連遺伝子の体細胞変異は子宮

内膜症上皮・正常子宮内膜上皮にのみ認め、内膜症間質・正常子宮内膜間質には認めないことを明らかにしている［5］。 
正常子宮内膜における癌関連遺伝子変異の存在については、2 つの海外研究グループにより、著者らの追試が行われ、

正常子宮内膜にPIK3CA・KRASなどの癌関連遺伝子変異が存在することは間違いのない事実である［6，7］。しかし、

正常子宮内膜組織における癌関連遺伝子変異の意義については不明なままであった。そこで本研究では、大規模ゲノム

解析を行うことで、正常子宮内膜上皮における癌関連遺伝子変異の生物学的意義を検証することを目的とした。 
本研究の成果として、891サンプルの子宮内膜腺管（32症例）に対する単一腺管シークエンス解析と41サンプルの

全ゲノム／エキソーム解析（5症例）を行い、子宮内膜における遺伝子変異量は加齢や月経回数に比例すること、地下

茎構造でつながりのある腺管は共通の遺伝子変異を有し、同一発生起源であることを明らかにした［8］。 
 

方方  法法  

 
11．．臨臨床床検検体体収収集集  
本研究は、新潟大学遺伝子倫理委員会の承認を得て実施された。新潟大学医歯学総合病院産婦人科にて、手術を受け

る方より、術前に文書による説明後、研究に同意の得られた場合、手術時に摘出された子宮あるいは内膜生検組織より

一部研究用に子宮内膜を収集した。先行研究で確立した腺管分離法を用いて［4，9］、子宮内膜組織から単一腺管を分

離した。また、子宮摘出症例において、20×30 mmの正常子宮内膜組織を採取し、5×5 mmの区域に分割し、各区域

より5本の単一腺管を分離した。 
22．．シシーーククエエンンスス  
単一腺管からDNAを抽出し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・子宮体癌で体細胞変異が指摘されている112遺伝子を選択した。また、位置情報とゲノ

ム情報を紐づけるために、連続切片の2Dデータをデジタルデータに変換し、Imaris software（Oxford Instruments）
で結合させて3Dデータを構築した。腺管の3次元構造を確認し、連続切片からレーザーマイクロダイセクションで腺
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管を1本1本採取してDNA抽出、全ゲノムシークエンスを行った。 
 

結結  果果  

  
11．．正正常常子子宮宮内内膜膜ににおおけけるる癌癌関関連連遺遺伝伝子子変変異異  
正常子宮内膜における癌関連遺伝子変異の意義を検討するために、幅広い年齢の女性から正常子宮内膜を収集するこ

ととした。20 歳代10 名、30 歳代8 名、40 歳代12 名、50 歳代2 名、合計32 名の方に研究に参加いただき、891 本

（1症例あたり平均27.8±14.6本）の腺管を単離し、単一腺管シークエンスを実施した。遺伝子変異をheatmapで示

す（図 1）。正常子宮内膜で変異の頻度の高い遺伝子は PIK3CA と KRAS で、それぞれ全体の 15.6％、10.9％で変異

を同定した。各変異アリル頻度は0.5付近に中央値を認め、多くの腺管がモノクローナルな癌関連遺伝子変異を有して

いた。 
次に、遺伝子変異量と各症例の臨床情報（年齢、累積月経回数、初経年齢、分娩回数、喫煙歴、BMI）との相関を検

討した。遺伝子変異量は、年齢（r＝0.79、p＝7.5×10－８）と累積月経回数（r＝0.81、p＝2.4×10－８）と強い正の相関

を認めた。年齢で補正後、初経年齢は弱い負の相関（r＝―0.30、p＝0.09）を認めたが、分娩回数は関連を認めなかっ

た（r＝0.01、p＝0.971）。BMI（r＝0.18、p＝0.317）や喫煙歴（r＝―0.05、p＝0.802）についても遺伝子変異量との

相関を認めなかった。 
 

 
図1．正常子宮内膜におけるゲノム異常 

a） 正常子宮内膜腺管 891 本の遺伝子変異。変異の種類を色で、変異アリル頻度を色の

濃淡で示す。 
b） 遺伝子変異量と臨床情報（年齢、累積月経回数）との相関。 

 
22．．正正常常子子宮宮内内膜膜ににおおけけるる遺遺伝伝子子変変異異のの空空間間的的広広ががりり  
子宮摘出症例において、20×30 mmの正常子宮内膜組織を採取し、5×5 mmの区域に24分割し、各区域より5本

の単一腺管を分離し、単一腺管シークエンスを実施した（図2）。その結果、24 区域の中で、共通する遺伝子変異を持

つ腺管が複数の区域にわたって存在していることが明らかになった。先行研究において、子宮内膜の基底層では内膜腺

管が水平方向に進展してネットワーク（地下茎構造）を形成していることを明らかにしており［10］、遺伝子変異を有

した腺管が空間的に広がるメカニズムとして、この地下茎構造に注目した。 
OCT包埋された凍結子宮内膜組織から連続切片を作製し、2Dデータをデジタル化して Imaris softwareで3次元構

造解析を行った。各腺管の位置関係を確認しながら、地下茎構造を同定した。地下茎構造とそこから垂直に進展してい
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る腺管を一つの単位と考え、互いに独立した2 つの地下茎構造単位と一本の独立した腺管の計13本の腺管を用いて全

ゲノムシークエンス解析を行った（図 3）。その結果、共通する地下茎構造を持つ腺管は同じ遺伝子変異を共有してお

り、また地下茎構造に連続性がない場合には、共有する遺伝子変異はなく、遺伝子変異プロファイルが大きく異なって

いた。 

 

図2．正常子宮内膜における遺伝子変異の空間的広がり 
子宮内膜を24区画に分割し、遺伝子変異を有する腺管が共通して存在する区画を色で表現した。 

 

 
図3．地下茎構造を考慮した単一腺管ゲノム解析 

a）単一腺管全ゲノムシークエンスを実施した13本の腺管の位置関係。 
b）遺伝子変異に基づいた各腺管の類似性の評価。 
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考考  察察  

 
正常子宮内膜腺管上皮の遺伝子変異は、年齢や月経回数に伴って増加することが明らかになったが、本結果はMoore

らの報告［6］とも一致している。子宮内膜が月経周期に合わせて剥奪と再生を繰り返す組織であることから、ターン

オーバーの早い皮膚や消化管粘膜と同様、遺伝子変異が蓄積しやすい可能性がある。また、内膜症関連卵巣癌や子宮体

癌など婦人科癌との関連が強い遺伝子で変異が多く同定されており、遺伝子変異情報から将来的な癌化リスクを予測す

ることも今後の課題である。 
地下茎構造に注目したゲノム解析の結果、子宮内膜腺管は子宮内膜基底層の地下茎構造を構成する細胞が発生起源と

なり、垂直方向に腺管が再生していくことが明らかになった。地下茎構造の占有面積は様々であり、地下茎構造が水平

方向に進展することで、遺伝子変異を有する子宮内膜腺管の空間的広がりとして捉えられるようになると考えられた。

今後、地下茎構造同士が融合する可能性や地下茎構造拡大における癌関連遺伝子変異の役割などを明らかにする必要が

ある。 
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