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論文題名： Efficient Screening Strategy for Lynch Syndrome in Japanese Endometrial Cancer （日

本の子宮体癌におけるリンチ症候群の効率的なスクリーニング戦略） 

 

 

要旨 

 子宮体癌はリンチ症候群関連腫瘍であり、その一部にリンチ症候群患者を含む。その頻度は 2 – 

6 %であり、これは決して無視のできない数値である。リンチ症候群の診断には改訂アムステルダ

ム基準 IIを含む幾つかの診断基準が存在するが、感度などの点で必ずしも十分とは言えない。そこ

で、本研究では、より感度が高く、より実用性の高いスクリーニング法として、APF基準とリンチ

症候群の原因遺伝子産物であるMLH1, MSH2, MSH6, PMS2のミスマッチ修復系酵素の免疫組織化

学、およびMLH1遺伝子のプロモーターメチル化解析を組み合わせたスクリーニング法を提唱する。

本法が効率的にリンチ症候群をスクリーニングできるか、その可能性について検証した。 

 対象は秋田大学医学部附属病院産婦人科を受診した 360人の子宮体癌患者で、APF基準で一次ス

クリーニングを行った。APF基準は 1) 50 歳未満での子宮体癌の発症、 2) リンチ症候群関連腫瘍

の合併、 3) 近親者のリンチ症候群関連腫瘍の発症、である。APF基準に合致した症例は 187例で、

このうち解析可能な腫瘍組織が存在する症例は 182例であった。さらに、ミスマッチ修復系酵素の

発現喪失を認めたのは 54 例であった。このうちMLH1の発現喪失を認めた 20 例中 14 例には、

散発性子宮体癌の特徴であるMLH1遺伝子プロモーターのメチル化が認められ、除外された。その

結果、 40 例をリンチ症候群疑いとした。この 40 例のリンチ症候群疑い症例のうち、 6例が胃癌

を重複していた（ 15 % ）。また、 18 例に胃癌の家族歴が認められた（ 45 % ）。 これらは散

発性子宮体癌とされた群の胃癌発生頻度よりも有意に高かった。このように本スクリーニング法に

より、リンチ症候群疑い症例を効率よくスクリーニングできる可能性が示された。 
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1) 研究の斬新性 

 子宮体癌患者の 2 – 6 % に含まれるリンチ症候群患者を効率よくスクリーニングする方法は、こ

れまで特に検討されていない。改訂アムステルダム基準 IIなど問診や病歴聴取に依存した基準はあ

るものの、最終診断となる原因遺伝子のシークエンス解析との間には感度などの点で、おおきな隔

たりがある。本研究は、この点に着目し、新たなスクリーニング方法を提案したという点において

斬新である。また、症例集積数は 360人、解析数は 182人とデータも信頼性が高いと考えられる。 

 

2) 研究の重要性 

 子宮体癌にリンチ症候群患者を含む頻度は 2 – 6 % と決して低くない。子宮体癌患者からリンチ

症候群患者を、ある一定の確度をもって抽出することは重要である。しかし、一般にリンチ症候群

患者のスクリーニングは家族歴の聴取に始まるが、親族間の連携の希薄化などの問題から、必ずし

も正確な情報が得られるとは限らない。また、原因遺伝子であるミスマッチ修復遺伝子のシークエ

ンス解析は労力と費用がかかる。本研究では、これらの問題点に応えるべく、APFという基準を設

け、より簡便な病歴聴取と腫瘍組織の免疫組織化学的解析およびプロモーターメチル化解析という、

より一般的で安価な分子生物学的手法により、汎用性のあるスクリーニング系の確立を目指した点

で極めて重要であると評価される。 

 

3) 研究方法の正確性 

 ミスマッチ修復遺伝子の免疫組織化学的解析やMLH1遺伝子のプロモーターメチル化解析などの

実験手技は正確に行われたと評価される。また、ヒト検体の取扱いは倫理的にも問題なく、データ

の解析も統計学的に行われ、臨床研究としてのガイドラインや基準に基づいて実施、検証された。 

 

4) 論旨の明瞭性 

  本学位論文で示された、子宮体癌におけるリンチ症候群の効率的なスクリーニング戦略につい

ては論旨に矛盾や錯誤、また結果解釈の著しい誇張などはなく、データに沿って明瞭に記載されて

いる。本論文はTohoku J. Exp. Med.誌に投稿し、査読を受け受理された（ 2015, 235, 117-125 ）。

このように外部査読においても十分な評価を得ている。 

 

以上の観点から、本論文は学位を授与するに十分な条件を備えているものと判定された。 
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