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卵巣転移巣の多彩な組織像が遺伝診療への契機となった子宮体癌の１例
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Case of endometrial cancer with ovarian metastases exhibiting diverse histological 
patterns have led to genetic counselling
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子宮体癌においてミスマッチ修復機能欠損を有する腫瘍は約30％を占める。ミスマッチ修復機能欠損は進行・再発子宮体癌
における化学療法のコンパニオン診断として重視されるようになったが，Lynch症候群患者における特徴でもあり，早期がん
症例でも重要な所見と考えらえる。今回子宮体癌の卵巣転移が多彩な組織像を呈したことを契機にミスマッチ修復機能欠損
がんが疑われ，遺伝診療へとつながった症例を経験したため報告する。症例は48歳女性，１妊１産。月経随伴性気胸のフォ
ローアップ中に左卵巣腫瘍と子宮内膜肥厚を指摘され，精査加療目的に当院を受診した。BMI 20.4と肥満はなく，がん家
族歴は認めなかった。MRI画像検査では，左卵巣腫大と子宮体下部中心の子宮内膜肥厚を認め，子宮内膜組織診は類内膜癌
Grade 1であった。子宮体癌ⅢA期相当の術前診断にて腹式単純子宮全摘術，両側付属器切除術，骨盤内及び傍大動脈リンパ
節郭清，大網部分切除を施行した。病理組織診断で，子宮内膜病変は類内膜癌Grade 1であった。左卵巣腫瘍は類内膜癌を主
体として，神経内分泌腫瘍に分化を示す部分や異型間葉系細胞の増殖がみられる部分が混在しており，卵巣の転移病変に二
次的な変化が加わっていると考えられた。肥満がなく病変が子宮体下部に存在し，また卵巣が多彩な組織像を呈したことか
ら，ミスマッチ修復機能異常の存在を疑い，患者に説明しミスマッチ修復蛋白の免疫染色を実施した。その結果，子宮体部
及び卵巣の腫瘍はいずれもミスマッチ修復蛋白の欠損を認めた。遺伝カウンセリングののちLynch症候群に関する遺伝学的検
査を実施したところMMR遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントは検出されなかった。本症例は該当しなかったが遺伝性腫
瘍の診断は治療選択や患者本人，家族の健康管理に有用な情報をもたらす。分子生物学的特性を念頭に置き子宮体癌の診療
に当たることは重要と考える。

Mismatch repair (MMR) deficiency occurs in approximately 30% of endometrial cancers and is clinically 
relevant for chemotherapy selection in advanced or recurrent cancer and Lynch syndrome detection. 
We report the case of a 48-year-old woman (gravida 1, para 1) with endometrial cancer and ovarian 
metastasis exhibiting diverse histological patterns, which led to the suspicion of MMR-deficient cancer and 
subsequent genetic counselling. She had been under follow-up for menstrual pneumothorax when imaging 
revealed a left ovarian tumor and endometrial thickening. Endometrial biopsy demonstrated endometrioid 
carcinoma grade 1, and the preoperative diagnosis was stage IIIA endometrial cancer. She underwent total 
hysterectomy, bilateral adnexal resection, pelvic and para-aortic lymphadenectomy, and partial omentectomy. 
Histopathological examination revealed endometrioid carcinoma grade 1 in the uterus, whereas the ovarian 
tumor predominantly comprised endometrial carcinoma with neuroendocrine differentiation and atypical 
mesenchymal proliferation, suggesting secondary changes within the metastatic lesion. Due to the unusual 
histology, MMR protein immunostaining was performed and revealed MMR deficiency in both the endometrial 
and ovarian tumors; however, no germline MMR mutations were identified. Recognizing molecular biological 
characteristics in the management of gynecological malignancies is essential, as this can aid in diagnosing 
hereditary tumors.
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緒　　　言

　子宮体癌において，分子生物学的にマイクロサテ
ライト不安定性（microsatellite instability：MSI）を
呈するがんは約30％を占める�１）。MSIを呈するがんは
免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint 
inhibitor：ICI）の感受性が高く�２），その診断はがん治
療の選択につながる。本邦において，MSI検査およびミ
スマッチ修復（mismatch repair：MMR）タンパクの免
疫組織化学検査は，進行再発固形がんに対するペムブロ
リズマブ投与に関するコンパニオン診断として，また
MMRタンパクの免疫組織化学検査は進行・再発子宮体
癌に対するオラパリブ投与に関するコンパニオン診断と
してそれぞれ保険収載されている。
　一方で，早期子宮体癌に対しMSIもしくはMMR 
deficiency（dMMR）を呈するがんを診断することは，
その時点での治療選択には影響しないが，Lynch症候群
のリスク評価の観点から重要である。婦人科癌に対する
MSI検査は，コンパニオン診断の目的を除くとリンチ症
候群を疑う場合にのみ保険適応となっているが，既往
歴・家族歴のみからLynch症候群を疑うことは容易では
ない。Lynch症候群のリスク評価に関する既存の臨床的
基準は，主に大腸癌のデータに基づいて作成されている
ため子宮体癌におけるその有用性は限定的である�３）。子
宮体癌患者においても大腸癌と同様の家族歴に基づくス
クリーニング方法の工夫について報告はあるものの，現
在までのところ有効なリスク評価方法は確立されておら
ず�４），既往歴・家族歴以外の特徴に注目したリスク評価
も重要と考えられる。

　今回子宮体癌の卵巣転移が多彩な組織像を呈したこと
からMSIを呈するがんを疑い，遺伝診療へとつながった
症例を経験したため報告する。

症　　　例

年齢：48歳，女性
妊娠分娩歴：１妊１産
既往歴：月経随伴性気胸（前医外科にて右肺部分切除術
後，ジエノゲスト内服中）
家族歴：特記すべき事項なし（図１）
現病歴：月経随伴性気胸の経過観察中に腫瘍マーカーの
上昇があり，経腟超音波検査で充実性の左卵巣腫瘍と子
宮内膜肥厚を指摘され，精査加療目的に当院を受診し
た。
初診時身体所見：身長159cm，体重51.7kg，BMI 20.45
経腟超音波検査：左卵巣に4.3×4.8cm大の充実性腫瘤
を認めた。子宮は正常大で体下部から頸管内にかけて
４cm大の腫瘤形成を認めた。右卵巣は正常大で少量の
腹水を認めた。
血液検査所見：血算・生化学検査は特記すべきことなし。
腫瘍マーカーはCEA 9.32ng/ml，CA19-9 1576.8U/ml，
CA125 409.0U/ml，CA72-4 16.3U/mlとCA19-9，
CA125，CA72-4の上昇を認めた。
子宮内膜組織診：類内膜癌　Grade 1
骨盤造影MRI検査：子宮体部の左上方に4.2cm大の不整
形腫瘤を認め，多房性の嚢胞成分と肥厚した隔壁や内腔
に向かって乳頭状増殖を示す充実成分を認めた。また子
宮体下部中心の内膜肥厚があり，1/2未満の浅い筋層浸
潤と浅い頸部間質浸潤が疑われた。右付属器は正常大
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図１　家系図
患者以外に癌の家族歴はなし。
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で，有意なリンパ節腫大はなかった。生理的範囲内の腹
水貯留を認めた（図２）。
PET-CT検査：左卵巣および子宮内膜にFDGの異常集積
を認めた。播種や転移を疑う集積は認めなかった。
　以上より，子宮体癌ⅢA期（cT3aN0M0），あるい
は子宮体癌Ⅱ期（cT2N0M0）および左卵巣癌ⅠA期
（cT1aN0M0）の重複癌と診断し，開腹手術の方針とし
た。
術中所見：腹腔内には明らかな播種病変は認めな
かった。左卵巣を術中迅速検査に提出したところ，
adenocarcinomaの診断であり，子宮体癌ⅢA期もしくは
卵巣癌ⅠA期の適応により腹式単純子宮全摘，両側子宮
付属器切除，骨盤内および傍大動脈リンパ節郭清，大網
部分切除術の方針と決定し同手術を施行した。
病理組織診断：子宮体部病変は体下部より発生してお
り，類内膜癌 Grade 1であった。子宮体部および子宮頸
部筋層への浸潤，脈管侵襲，リンパ節転移は認めなかっ
た。
　左卵巣腫瘍は子宮と同様の類内膜癌が主体であり，ま
た背景に子宮内膜症病変がないことから子宮体癌の転移
と考えられたが，一部，神経内分泌腫瘍に分化を示す部
分や異型間葉系細胞の増殖がみられる部分が混在し，多
彩な組織像を呈しており，卵巣の転移病変に二次的な変
化が加わっていることが考えられた（図３）。
術後診断：子宮体癌ⅢA期（pT3aN0M0）

術後経過：術後腸閉塞や気胸の合併症を生じ加療を要し
たが軽快した。術後補助療法としてパクリタキセル＋カ
ルボプラチン併用療法を６サイクル実施した。
臨床遺伝に関する経過：本症例は肥満体型ではなく，
子宮体癌が体下部に存在し，また卵巣が多彩な組織像
を呈したことからdMMRを疑い，患者に説明の上，腫
瘍組織のMMRタンパク（PMS2とMSH6）の免疫染色と
MSI検査を実施した。その結果，子宮体部及び卵巣の腫
瘍はいずれも免疫染色にてPMS2タンパクの欠損を有す
ることが判明し（図４），また子宮体癌組織にMSI-high
を検出した。臨床遺伝子診療科に紹介し遺伝カウンセリ
ングを実施した。責任遺伝子の絞り込みのため子宮体癌
におけるMLH1タンパクの免疫染色を追加し，MLH1タ
ンパク欠損を検出した。遺伝学的検査を希望されたため
Lynch症候群に関する遺伝学的検査を実施したところ，
MLH1遺伝子をはじめ，MMR遺伝子の生殖細胞系列の
病的バリアントは検出されなかった。

考　　　案

　腫瘍組織のDNAにおいて，正常組織と比較していく
つかの特定されたマイクロサテライト領域のアレル変
動（DNAの反復回数）に不安定性を来す現象をMSIと
いい，これはDNAミスマッチ修復機構の異常を間接的
に示している。特に，複数のマイクロサテライト領域に
アレル変動が認められる場合をMSI-highとし，dMMR

図２　骨盤MRI検査
子宮体下部中心の内膜肥厚を認め，1/2未満の浅い筋層浸潤を認める（ａ　T2強調矢状断，ｂ　造
影T1強調矢状断；矢印）。また，子宮体部の左上方に4.2cm大の充実成分を主体とする不整形腫瘤
を認める（ｃ　T2強調冠状，ｄ　造影T1強調冠状断；矢印）。
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をより強く反映している�５）。MSI-highを示す悪性腫瘍は
MSI-high固形癌と称され，婦人科腫瘍におけるその発
生頻度は子宮体癌で最も高く，約30％と報告されてい
る�１）。
　腫瘍におけるMMRおよびMSI statusを検索する意義
は大きく分けて２点あると考える。１点は，治療につな
がることである。dMMRおよびMSI-highは腫瘍の変異
負荷が高いため，ICIでの免疫療法に反応する可能性が
高く，現在ペムブロリズマブはMSI-high固形癌の進行・
再発症例で保険診療下に広く使用されている。また，進
行子宮体癌に対し，ペムブロリズマブとデュルバルマブ
の投与がそれぞれ保険適応となり，dMMRを呈するが
んでは特に有効性が高いとされる�６，７）。もう１点は，遺
伝学的診療につながることである。Lynch症候群は若年
発症の大腸癌と子宮体癌に特徴づけられる遺伝性腫瘍症
候群であり，MMR遺伝子（MLH1，MSH2，MSH6，
PMS2）等の生殖細胞系列変異を有する�８）。婦人科腫瘍
に関してはすべての子宮体癌のうち約５％は遺伝性素因
によるものと推定されており，Lynch症候群は遺伝性子
宮体癌の大部分を占める�９）。Lynch症候群においては，
子宮体癌の生涯累積発症リスクが21～71％と報告され，
また卵巣癌も一般集団と比較してその発症リスクが高ま
るとされ，累積発症リスクは６～12％とされている�９）。

Lynch症候群と診断されることで患者は今後の発癌リス
クを知ることができ，患者本人，ひいてはその家族の健
康管理につなげることができる。
　大腸癌患者において，Lynch症候群の診断基準として
は1999年のアムステルダム基準Ⅱがあり，MSI検査施行
の是非を検討する指標としては2004年の改訂ベセスダガ
イドラインが提唱されている。しかしLynch症候群患者
の診断に関してアムステルダム基準Ⅱは感度22％，特異
度98％であり，改訂ベセスダガイドラインは感度82％，
特異度77％とされている�10）。このように特にアムステル
ダム基準Ⅱは感度が，改訂ベセスダガイドラインは特異
度が十分ではなく，またこれらは主に大腸癌に関する
データに基づいて作成されているため婦人科腫瘍におけ
るリスク評価には限界があり，既往歴・家族歴等の臨床
情報のみを用いた有効なリスク評価方法は確立されてい
ない�３）。このように婦人科悪性腫瘍においては家族歴以
外の特徴に注目したリスク評価も重要であると考える。
　近年，Lynch症候群のリスク評価の観点で，MMRタ
ンパクのユニバーサルスクリーニングが注目されてい
る。これは家族歴・既往歴等を考慮せず，子宮体癌全
例に対してMMRタンパクの免疫組織化学を実施し，
dMMRと診断された症例に対しLynch症候群の遺伝カウ
ンセリングを実施する取組みである。本邦で実施された
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図３　摘出標本の病理組織像
ａ　�子宮内膜（HE染色，10倍）核異形を伴う円柱上皮が乳頭状に増殖，腺管構造は保たれており充実部

分をほとんど伴わず類内膜癌G1に相当する。
ｂ　左卵巣（HE染色，２倍）大部分は子宮内膜と同様の類内膜癌の所見。
ｃ　左卵巣（HE染色，20倍，図３ｂで示すｃの領域）紡錘形の間葉系細胞の増殖が見られる。
ｄ　�左卵巣（HE染色，20倍，図３ｂで示すｄの領域）小型でN/C比の高い細胞増殖が見られる神経内分

泌分化を示す。
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前向き研究�11）では，子宮体癌患者100名に対しユニバー
サルスクリーニングが実施され，dMMRを呈した症例
が19例，そのうち２例がLynch症候群と診断された。こ
の研究において，本症例と同様に免疫組織化学でMLH1
タンパク欠損を呈した症例は19例中13例存在したが，そ
のうち９例がMLH1遺伝子のプロモーター領域のDNA
メチル化を伴っており，MLH１タンパク欠損を呈する
子宮体癌の多くは生殖細胞系列の遺伝子の影響ではな
く，体細胞における遺伝子発現の変化によりdMMRが

んを呈していたことが報告された。このように，MLH1
タンパク欠損を呈する患者において必ずしもLynch症候
群症例が多いわけではないが，実臨床において，遺伝子
のメチル化解析の実施は困難であるため，最終的には遺
伝カウンセリングにおいて説明をしたうえで，遺伝学的
検査を実施することでしかLynch症候群の診断ができな
いという現状がある。また前提として，ユニバーサルス
クリーニング自体について保険適応がない状況で，実臨
床において，Lynch症候群のリスク評価および診断には

図４　子宮内膜および左卵巣腫瘍の免疫染色
ａ　左卵巣（HE染色，10倍）	 ｂ　左卵巣（MLH1陰性，10倍）　
ｃ　左卵巣（MSH2陽性，10倍）	 ｄ　左卵巣（PMS2陰性，10倍）
ｅ　左卵巣（MSH6陽性，10倍）	 ｆ　子宮内膜（HE染色，20倍）
ｇ　子宮内膜（MLH1陰性，20倍）	 ｈ　子宮内膜（MSH2陽性，20倍）
ｉ　子宮内膜（PMS2陰性，20倍）	 ｊ　子宮内膜（MSH6陽性，20倍）
子宮内膜および左卵巣腫瘍ともに，MLH1，PMS2タンパク欠損を認めた。
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障壁が多いことがわかる。
　しかし，大腸癌および婦人科癌の両方を発症した
Lynch症候群女性患者において，約半数の症例で子宮体
癌が大腸癌発症に先行していたとする報告があり�12），子
宮体癌はLynch症候群における“センチネル癌（初めて
発症する癌）”となりうるため，子宮体癌患者において
Lynch症候群のリスク評価を行うことは重要であると考
える。現時点の実臨床においてLynch症候群のリスク評
価を行うことは前述のように容易ではないが，本症例に
おいて既往歴・家族歴以外の特徴として着目したのは病
理学的特徴であり，類内膜癌であること，神経内分泌腫
瘍との混合癌であること，子宮体部と卵巣に同時に悪性
腫瘍を生じたこと，がんの局在が子宮体下部であったこ
とが挙げられる。MSI-highを呈する婦人科悪性腫瘍にお
いて，子宮体癌だけでなく卵巣癌でも最も頻度の高い組
織型は類内膜癌であるとされている�13）。また神経内分泌
腫瘍の成分を含んだ子宮体癌は約半数程度がMSI-high
を有することが報告されており�14），Lynch症候群に関し
ては子宮体癌・卵巣癌ともに複数の組織型が含まれる混
合癌の割合が高いという特徴をもつ�10，15）。また子宮体下
部発生の子宮体癌患者におけるLynch症候群の有病率は
29％と著明に高いことが報告されている�16）。
　さらに，子宮体部と卵巣に同時に悪性腫瘍を認める場
合（以下，synchronous cancer），それが重複がんか，
子宮体癌の卵巣転移かを病理組織学的に見極めることは
困難とされている�17）。Synchronous cancerがともに低悪
性度類内膜癌の場合，子宮体部腫瘍と卵巣腫瘍の分子
遺伝学的網羅解析を行うと，多くの症例は分子学的に
同一であることが示されている�18）。また別の報告では，
synchronous cancerのうち24％がMSI-highを呈すると報
告されている�19）。本症例においては，病理組織学的に，
子宮体部腫瘍と付属器腫瘍の連続性や深い筋層浸潤，脈
管侵襲などの子宮体癌の卵巣転移を示唆する所見�20）は
乏しかったが，転移を示唆する所見である組織型の類似
性，卵巣子宮内膜症の不在を認めるとともに，dMMR
という共通の分子学的背景をもつことから卵巣転移と診
断し，さらにsynchronous cancerであることや多彩な病
理組織像を呈したことからdMMRの存在を疑い両腫瘍
のMMR statusを確認したことで，その診断に矛盾しな
い結果を得た。
　本症例では，患者にがん家族歴は認めなかったが
MSI-highがんおよびLynch症候群の可能性を考え，本人
に説明ののちMSI検査やMMRタンパクの免疫染色を行
い，さらに遺伝学的検査へとつながった。結果として
は，腫瘍の免疫染色から責任遺伝子と疑われたMLH1遺
伝子を含め生殖細胞系列のバリアントは検出されなかっ
たが，婦人科腫瘍診療において，家族歴だけでなく，さ
まざまな情報からdMMRおよびMSI-highの可能性を念

頭におくことは，患者本人および家族の治療や健康管理
に役立つ情報につながる可能性があり，重要であると考
える。
　今回我々は，病理学的所見からミスマッチ修復機能異
常を有する腫瘍を疑った一例を経験した。子宮体癌や卵
巣癌の診療において分子生物学的特性を念頭に置くこと
は，遺伝性腫瘍の診断につながる可能性があり，重要で
あると考えられた。
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