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緒緒  言言  

 
近年、免疫チェックポイント阻害剤のがん治療における有用性が着目されており、とくにマイクロサテライト

不安定性の高い（MSI-H）腫瘍で効果的である。しかし、免疫チェックポイント阻害剤が有効でない症例もあり、

その耐性機序に応じて必要な薬剤と組み合わせるなどの対策が必要である。MSI-H 腫瘍は様々ながん種に見ら

れ、特に大腸癌と子宮体癌で頻度が高いが、同じ MSI-H 腫瘍でも、臓器によって抗腫瘍免疫の状態が異なり、

臓器やがんの組織型に応じた治療戦略を考える必要がある。したがって、抗腫瘍免疫応答性を規定する因子の同

定や、臓器や組織型による違いの分子的機構の解明は、がん種やその組織型に応じて最適化された治療法開発に

つながることが期待される。 
子宮体癌の発生率は近年増加しており、若年層でも増加傾向が見られる。従来、エストロゲン依存性であるタ

イプⅠと非依存性であるタイプⅡに分類されてきたが、近年は広範なゲノム解析の結果に基づいて、以下の 4 つ

の異なるゲノムサブタイプに分類して理解されるようになった［1，2］。1．超突然変異型（POLE 型）は、POLE
変異により 100/Mbp 以上の変異が蓄積することを特徴とする。2．マイクロサテライト不安定性高（MSI-H）型

は、ミスマッチ修復機構の障害により 10/Mbp 以上の変異が蓄積する。3．染色体コピー数異常が顕著なタイプで

ある copy number high（CN-H）型は、TP53 変異に起因すると考えられる。4．それ以外のものは、染色体コピ

ー数異常が少なく、copy number low（CN-L）型とされる。しかし、これらのゲノムサブタイプと子宮体癌の組

織学的分類との関連については、まだ理解が十分に進んでいない。これらのゲノム異常のがん発生過程における

役割や、免疫応答性や特徴的な組織形態との正確な関連は未解明である。ゲノム異常と組織学的分類と免疫応答

性の相互の関連を解明するために、特に高悪性度子宮体癌に焦点を当てたゲノム解析を実施した。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．高高悪悪性性度度子子宮宮体体癌癌ののエエククソソーームム解解析析おおよよびびそそのの結結果果ににももととづづくくササブブタタイイププ分分類類  
非類内膜癌および Grade 3 類内膜癌（EMG3）を含む、タイプⅡに分類される 81 個の高悪性度子宮体癌を対

象とした。組織診断は、ゲノム解析の結果を知らされていない病理医により判定され、漿液性癌 15 例、明細胞癌

23 例、癌肉腫 21 例、EMG3 20 例、およびその他（小細胞癌 1 例および分類不能な腫瘍 1 例を含む）であった。

明細胞癌のうち、7 例は類内膜癌成分を含む混合型であり、2 例は漿液成分を含む混合型であった。マイクロサ

テライト高度不安定性（MSI-H）の Grade1 類内膜癌 7 例も解析した。ゲノム異常を検出するためにエクソーム

配列解析を行い、変異検出の後に、変異シグネチャー解析、染色体コピー数解析、および染色体コピー数シグネ

チャー解析を行った。エクソーム解析の結果に基づき「ゲノム」サブタイプを判定したが、その際には、腫瘍含

有量の少ない症例では染色体コピー数異常の検出感度が低くなること、また染色体不安定性の定義づけにおいて

曖昧性が避けられないことを考慮し、染色体コピー数異常に代えて TP53 変異を判定基準に加えた。すなわち、

まず、POLE 変異を有する症例を POLE 型として分類し、次に、残りの症例からの MSI 分析または MSI スコア

に基づいて MSI-H 型が決定され、その次に TP53 変異または MDM2 増幅を有する症例は TP53 型とし、最後
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に、その他の症例は特定の分子プロファイルを持たない型（NSMP）と分類した。また、POLE 変異と TP53、
PMS2、および MSH6 の組織染色に基づいた「病理学」サブタイプの判定、POLE 変異と染色体コピー数異常の

状態に基づく「TCGA」サブタイプの判定も合わせて行った。その際には 1 Gbp 以上のコピー数変動領域を有す

る腫瘍を染色体コピー数異常が多いもの（CN-H 型）と定義した。 
 

22．．高高悪悪性性度度子子宮宮体体癌癌ににおおけけるるゲゲノノムム異異常常のの概概要要  
POLE 型、MSI-H 型、TP53 型、NSMP 型、および G1-MSI-H 型の突然変異数の分布は図 1a の通りであっ

た。PTEN と ARID1A の変異は、POLE 型と MSI-H 型で高頻度に観察された（図 1b、論文投稿準備中である

ので、詳細なデータの提示は控えさせて頂く）。変異シグナチャー解析では、POLE 型は主に POLE シグネチャ

ーを特徴としていた。POLE 腫瘍では、ミスマッチ修復（MMR）関連遺伝子の変異が散発的に観察され、これ

らの腫瘍では MMR 障害を示すシグナチャーの混在が見られた（図 1c）。POLE 変異による遺伝子変異の蓄積が、

MMR 遺伝子に影響を与え、MSI-H の性質が獲得されたと考えられる。一方、MLH1 のメチル化は、MSI-H 型

でのみ観察され、POLE 型では観察されなかった。POLE 型では、がんの比較的後期の段階で MMR 機能が失わ

れると考えられ、がんの初期段階で MMR 機能が失われる MSI-H 型とは病態が異なる可能性がある。また、2 つ

の腫瘍においては、POLD1 変異シグネチャーが検出された。これらは POLE 型に近い病態を持つものと推測さ

れるが、POLE 変異がないためなので、分類手順に従い MSI-H 型に分類された。 
染色体コピー数シグナチャーパターンの解析を行ったところ、TP53 型で特に相同組換え修復障害（HRD）に

関連するコピー数シグネチャー18（CN18）が見られた（図 1d）。子宮内膜癌およびトリプルネガティブ乳がんの

HRD 腫瘍に関連するとされる CN17 の頻度は特に高くなかった（図 1d）。CN18 と CN19 は 2 回のゲノム倍加

イベントと関連付けられ、先行研究により HRD と相関すると報告されている。本研究において TP53 型の高悪

性度子宮体癌では CN18 と CN19 が検出され、高度の染色体構造異常が起っていることが示された。 
 

 
図 1．高悪性度子宮体癌のエクソーム解析の概要 

a） ゲノムサブタイプ分類ごとの腫瘍突然変異負荷（Tumor mutation burden：TMB）。 
b） 遺伝子変異の概要。横軸は各症例を示す。青はアミノ酸置換、赤はノンセンス変異、オレンジはフレ

ームシフト変異、水色はアミノ酸の欠失・挿入を示す。 
c） 変異シグナチャー解析で検出されたミスマッチ修復障害（dMMR）シグナチャーの割合。 
d） 染色体コピー数シグナチャー分析の概要。左側に CN18 のプロファイルを示す。右側に、検出され

た各 CN シグナチャーの本コホートにおける割合の分布を示す。 
One-way ANOVA により群間の差の有意差を検定し、Tukey により各群の比較を行った（a および c）。 
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この研究の症例では POLE 型が比較的多くの割合で含まれていた。すなわち、良好な予後で知られている

POLE 型が、高悪性度子宮体癌において比較的高い割合で見られたことになるが、POLE 型にしばしば高悪性度

のものがみられるという先行研究の結果と一致している。また、このコホートでは TP53 型または CN-H 型の割

合が高く、NSMP 型または CN-L 型の割合が低かったことは、このコホートの高悪性度を反映しているものと考

えられる。TP53 変異と染色体コピー数異常の間の相関は必ずしも明確ではなく、NSMP 型または CN-L 型の分

類の本質的な難しさがあるものと考えられる。それでも、TP53 型と比較して NSMP 型では KRAS 変異の頻度

が高く、染色体コピー数が増幅している遺伝子は少なかった。CTNNB1 変異の頻度が低かったことも、本コホー

トの特性（高悪性度子宮体癌）と関連している可能性があると考えられた。 
全体的な変異プロファイルは先行研究と概ね一致していたが、一部の変異の頻度については TCGA コホート

と違いが見られ、悪性度等の病理学的状態や人種的背景の違いを反映している可能性が考えられ、さらなる調査

が必要と思われた。 
 
33．．高高悪悪性性度度子子宮宮体体癌癌ににおおけけるる高高腫腫瘍瘍免免疫疫のの状状態態  

MSI-H 腫瘍ではそれ以外の腫瘍（マイクロサテライト安定、MSS）と比較して、CD8 の浸潤が高度であった。

これは MSI-H 腫瘍に関するこれまでの報告と一致している。また、先行研究と一致して、MSI-H 腫瘍における

ARID1A 変異症例では CD8 の浸潤が高度であった［3］。ARID1A の機能喪失がミスマッチ修復欠損を引き起こ

すことが報告されているが、このコホートでは、ARID1A 機能の喪失による MSI スコア、腫瘍突然変異負荷

（TMB）、または欠失・挿入の数の変化は観察されなかった。これらの結果は、MSI-H 腫瘍において MMR 障害

以外の要因が子宮内膜癌の免疫応答に影響を与えている可能性を示唆し、CD8 の浸潤に与える ARID1A 変異の

影響を示唆していると考えられた。 
ゲノム分類は必ずしも組織型との対応が明確でなかったため、遺伝子発現プロファイルに基づいたクラスター

分類を試みた。周辺正常組織サンプルを含めた網羅的遺伝子発現解析の結果を用いてクラスタリングしたところ、

3 つの腫瘍クラスター（クラスター1、クラスター2、クラスター3（論文投稿準備中であるので、詳細は未記載と

する））と正常組織クラスターが同定され、遺伝子発現に基づくクラスター分類は組織型と比較的良好に対応して

いた。遺伝子発現プロファイルは起源細胞や細胞の分化状態に強く影響されると考えられる。従って、子宮体癌

の組織学的違いを理解するためには、ゲノム分類だけでなく、起源細胞の違いなどの細胞表現型も考慮する必要

があることが示された。 
組織学的分類と腫瘍免疫状態の違いを調べるために、CD8 細胞を染色し、腫瘍組織に浸潤する CD8 陽性細胞

数を測定した。組織学的タイプ間やクラスター間では CD8 浸潤に明らかな差は見られず、TCGA コホートでも

同様であった。一方で、クラスター1 においては、STAT1、IRF1、ADAR、IFIT1、IFIT2、IFIT3、および CD274
などの IFN-γ刺激に関連する遺伝子の発現が亢進しており、免疫応答が活性化している可能性が示唆された。同

様の遺伝子発現の違いは、解析から MSI-H 腫瘍が除外された場合でも観察され、また TCGA コホートでも同様

の結果が観察された。 
 

考考  察察  

 
大腸がんにおいては MMR 障害や POLE 変異がある場合には腫瘍免疫が活性化している［4］。しかし、       

この研究において MSI-H 型と POLE 型が多く含まれているクラスター2 で CD8 の浸潤は増加していなかった。

一方で、クラスター1 においては、免疫応答性に関わる遺伝子の発現が高くなっていた。この遺伝子発現プロフ

ァイルの違いは、クラスター1 とクラスター2 の腫瘍細胞の起源となる細胞の表現型の違いが反映されているも

のと考えられる。クラスター2 においては、MMR 障害により CD8 陽性細胞の浸潤が促進されるのに対して、ク

ラスター1 においては、がん細胞の免疫応答性シグナル経路の活性化が CD8 陽性細胞の浸潤と関連することが

考えられる。これは、大腸がんにおいては、MMR 障害のある腫瘍細胞で、免疫応答性に関わるシグナル伝達系
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が活性化していることと対照的であり、MMR 障害のある腫瘍の臓器特異性の一つの要因であると考えられる  
（表 1）。本研究で見出したクラスター1 の子宮体癌において、なぜ免疫応答性シグナル経路が活性化しているの

か、今後のさらなる研究が必要である。 
当初の目的である、免疫回避につながるゲノム異常の同定には至らなかったが、MSI-H 子宮体癌と MSI-H 大

腸癌の免疫状態の違いについての重要な知見が得られたと考えられる。 
 

表 1．マイクロサテライト不安定性子宮体癌と大腸癌の特性の違いについての仮説 

 
本研究によって得られたMSI-H子宮体癌とMSI-H大腸癌の特性の違いについての仮説。 
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