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【ポイント】 

 正常子宮内膜からから子宮内膜がんへ変化する過程で、子宮内膜増殖症（以後、増殖症と略）

のうち、異型なし増殖症と異型あり増殖症への進行に際して、がん化抑制遺伝子 PTEN の変

異と特有な DNA メチル化異常が生じていることを明らかにしました。 

 区別が難しいと言われていた異型なし増殖症と異型あり増殖症病理診断を補完する新たな検

査法を開発することが可能になり、患者さんのその後の経過や生活の質を改善することが期

待されます。 

 異型なし増殖症から異型あり増殖症への進行には、FOXA2, SOX17, HAND2 といった正常子

宮内膜の増殖や分化に重要な転写因子が重要な働きを示すことが分かりました。 

 

【概要】 

子宮内膜増殖症は子宮内膜がんの前がん病変です。組織学的に、正常な細胞が増殖している子

宮内膜増殖症（異型なし増殖症）と、がん細胞に近い異常な細胞が増殖している子宮内膜増殖症

（異型あり増殖症）の２つに分けられています。子宮内膜がんの患者さんの約半数で、異型なし

増殖症、異型あり増殖症を経て子宮内膜がんに至ったものと考えられています（図 1）。 

公益財団法人がん研究会 がんプレシジョン医療研究センター 次世代がん研究シーズ育成

プロジェクトの森誠一プロジェクトリーダーを中心とする研究グループは、異型なし増殖症、異

型あり増殖症について、病変部の遺伝子変異と DNA メチル化状態を精査し、それぞれの間でどの

ような変化が生じているのか調べました。 

異型なし増殖症から異型あり増殖症に進行する際に生じる遺伝子変異として、子宮内膜がんの

がん化に重要な PTEN というがん化抑制遺伝子の変異が見つかりました（図 1）。 

DNA メチル化異常を調べたところ、異型なし増殖症から異型あり増殖症に進展する際に、ゲ

ノム上で遺伝子発現を調節する領域の相当な部分で DNA メチル化が亢進していることが分かり

ました（図 1）。異型なし増殖症と異型あり増殖症を区別する病理診断は専門家でも難しいのです

が、DNA メチル化の程度が大きく異なっていた領域を用いることで、8 割を超える精度で正しく
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弁別することができました。病理診断を補完する新たな検査法の開発につながる発見です。 

さらに詳細な情報解析により、増殖や分化に関わるような転写因子の働きが、異型あり増殖症

に進行する際に大きく変化していることが分かりました。例えば子宮内膜細胞を増殖させる作用

を有する FOXA2 や SOX17 の働きが活性化し、細胞の増殖を止めて分化させる作用のある HAND2

の働きが不活性化していました（図 1）。 

本研究により、異型なし増殖症と異型あり増殖症の遺伝子変異・DNA メチル化異常の特徴が

判明し新たな診断法開発の糸口となっただけでなく、異型なし増殖症から異型あり増殖症への進

行過程における鍵となる分子機構の一端が明らかになりました。 

本研究の成果は 2024 年 5 月 11 日に The Journal of Pathology において、印刷版に先立ちオ

ンライン版として公開されました。 

 

 

 

 

 

【研究内容】 

1. 背景 

子宮内膜がんの約半数は前がん病変である増殖症を経て発生しています。増殖症は細胞の形が

正常か、異常（＝がん細胞に近い形）かによって、さらに異型なし増殖症と異型あり増殖症の２

つに分類されます（図 1）。 

正常子宮内膜細胞の増殖と分化は女性ホルモンによって調節されています。女性ホルモンには

細胞を増殖させるアクセル役のエストロゲンと、細胞増殖を止めて分化に導くブレーキ役のプロ

ゲステロンがあります。エストロゲンとプロゲステロンがバランスをとりながら正常子宮内膜に

対して作用することで、細胞がタイミングを合わせて増殖・分化します（図 1）。 

増殖症では、プロゲステロンがない、すなわちブレーキが効かない状態で、アクセル役のエス

トロゲンが子宮内膜細胞に作用し、細胞増殖が促進されています。そのうち、異型なし増殖症で

は細胞の形は正常な細胞と同じですが、異型あり増殖症では子宮内膜細胞が正常細胞からがん細

胞に近い異常な細胞に変化しています（図 1）。 

異型なし増殖症から異型あり増殖症に病気が進行することが、その後の子宮内膜がんへのさら

なる変化に向けて重要なステップであると考えられてきましたが、その進行をもたらす本態が何
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図 1：本研究の概要 

正常子宮内膜→異型なし増殖症→異型あり増殖症→子宮内膜がん というがん化の過程において、

特に異型なし増殖症から異型あり増殖症に病気が進行する際に生じている遺伝子変異と DNA メチ

ル化異常を調べ、種々の変化が起こっていることを見出しました。 



であるのかは不明でした。私たちは異型なし増殖症から異型あり増殖症に進行する際の変化を捉

えるために、患者さんから採取した異型なし増殖症と異型あり増殖症の病変部位について、遺伝

子変異と DNA メチル化異常を精査することとし本研究を実施しました。 

 

2. 研究内容と成果 

本研究には、患者さんから診療に伴って採取し診療に用いた後の残余検体を用いました。30 人

の増殖症、異型なし増殖症 48 検体と異型あり増殖症 44 検体について、次世代シーケンシング解

析と DNA メチル化マイクロアレイ解析を行いました。次世代シーケンシング解析は子宮内膜が

んのがん化に関与していることが知られている 596 遺伝子のタンパク質翻訳領域を、DNA メチル

化マイクロアレイ解析はゲノム上の 865,320 箇所の CpG 部位を解析対象としており、それぞれ

遺伝子変異と DNA メチル化異常を検出します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

遺伝子変異を調べたところ、異型なし増殖症と異型あり増殖症の間で PTEN 変異陽性検体の頻

度が急増していました。その一方で、子宮内膜がんのがん化で PTEN に続いて重要と考えられて

いる、PIK3CA, KRAS, CTNNB1 のいずれかの変異を有する検体は異型なし増殖症から子宮内膜が

んに至るまでその頻度は変わりませんでした（図 2）。この結果は PTEN 変異が異型なし増殖症か

ら異型あり増殖症に進行する際に決定的な役割を果たしていること、さらに PIK3CA, KRAS, 

CTNNB1 はいずれも決定的な役割を果たしていないことを示しています。 

異型なし増殖症と異型あり増殖症で DNA メチル化異常に差がある箇所を調べたところ、異型

なし増殖症で 3,610 箇所、異型あり増殖症で 2,543 箇所の有意な高メチル化部位が見つかりまし

た。正常子宮内膜と子宮内膜がんの検体においても同じ方向に変化していることも確認できまし

た（図 3）。さらに異型あり増殖症で高メチル化を示す CpG 部位はゲノム上で遺伝子発現を調節

する領域に偏在していました。 
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図 2：異型なし増殖症 30 検体、異型あり増

殖症 24 検体、子宮内膜がん 29 検体におけ

る、子宮内膜がんのがん化に重要な遺伝子

変異を有する症例の頻度 

異型なし増殖症と異型あり増殖症の間で

PTEN 変異陽性検体の頻度が急増していま

した。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 で示した結果を用いて、異型なし増殖症と異型あり増殖症の異型の有無を弁別する DNA

メチル化シグネチャ「異型シグネチャ」を作成しました。そのスコアは、本研究で最初に取得し

たデータ（トレーニングデータ）と、それを実証するために新たに取り直したデータ（実証デー

タ）の両方において、異型なし増殖症と異型あり増殖症の検体間で有意な差を示しました（図 4）。

弁別能の精度はトレーニングデータで 84.9％、実証データで 81.3％であり、専門家でも診断が分

かれることが多いのと比較して、かなり高い精度と言えます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに情報解析を行うことで、子宮内膜細胞の増殖や分化に関わるような転写因子の活性が、

異型なし増殖症から異型あり増殖症に進行する際に大きく変化していることも分かりました。例

えば子宮内膜細胞を増殖させる作用を有する FOXA2 や SOX17 の働きが活性化し、細胞の増殖を

止めて分化させる作用のある HAND2 の働きが不活性化していました（図 1）。子宮内膜がんの発

生の分子機構の一端が見えてきたと言えます。 
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図 3：異型なし増殖症と異型あり増殖症で

DNA メチル化に差がある CpG 部位のヒー

トマップ 

本研究の異型なし増殖症検体と異型あり増

殖症検体に加えてデータベースから入手し

た正常子宮内膜検体と子宮内膜がん検体と

並べて示します。赤が当該部位の高メチル

化を、緑が低メチル化を示しています。D-

値はメチル化が偏っている程度を示す統計

値です。 

図 4：異型なし増殖症と異型あり増殖症を区

別する異型シグネチャ 

トレーニングデータと実証データで有意な

差を示しました。 
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3. 今後の展開と波及効果 

本研究で同定した転写因子群は、正常子宮内膜細胞ががん細胞に悪性転化する際の鍵となる分

子群であり、それぞれが一つ一つの細胞のゲノム上で、どのような遺伝子の発現を制御するのか、

今後もさらに深く研究を進めたいと考えています。また異型なし増殖症と異型あり増殖症の病理

診断による区別は難しいと言われていますが、本研究で明らかになった PTEN 変異や異型シグネ

チャを基に、病理診断を補完するような新たな検査法を開発することが可能となりました。この

検査法が確立すれば患者さんのその後の経過や生活の質を顕著に改善することにつながります。

このように基礎研究と臨床応用の両面での展開が期待されています。 
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図 5：異型あり増殖症で活性化または不活性化している転写因子 

子宮内膜の発生に重要な転写因子（緑）、子宮内膜がんの増殖に重要な転写因子（黄）、両方に重要な転写因子（紫）

の異型あり増殖症における活性を予測しました。SOX17, FOXA2 などの活性化と、HAND2 などの不活性化が予

測されました。 
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【用語解説】 

前がん病変：がんの前段階にある病変 

DNA メチル化：DNA を構成している塩基の１種であるシトシンの 5 番目の炭素がメチル基で修

飾されること。発生過程における細胞の分化やがんなどの疾患に伴って、ゲノムの特定の箇所

がメチル化または脱メチル化を受けることが知られている。近傍の遺伝子の発現調節に関係す

ることもある。 

転写因子：他の遺伝子の発現を調節する遺伝子 
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