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学位論文内容の要旨 

子宮体癌混合癌（MEC：Mixed endometrial carcinoma）は 2 つ以上の組織型で構成さ

れる。2006 年から 2019 年に当院で診断した MEC のうち明細胞癌成分を含む 15 例を対象

に臨床病理学的特徴につき検討した。年齢は 32 歳から 83 歳（中央値 61 歳）であった。異

なる組織型の内訳は類内膜癌/明細胞癌 11 例、類内膜癌/明細胞癌/漿液性癌 2 例、明細胞癌

/漿液性癌 2 例であった。免疫組織学的検査にて 9 例は DNA ミスマッチ修復タンパク欠損

を認め、9 例に ARID1A 陰性、3 例に p53 陽性を認めた。DNA ミスマッチ修復タンパク欠

損と ARID1A 陰性は強く相関していた。1 例のみ p53 陽性と DNA ミスマッチ修復タンパ

ク欠損を共に認めた。DNA ミスマッチ修復タンパク欠損症例は全体の 60％を占め、DNA
ミスマッチ修復タンパク陽性症例に比して有意に若く ARID1A 陰性に関連していた。一方

で DNA ミスマッチ修復タンパク陽性症例は高齢でｐ53 陽性であった。明細胞癌成分を含

む MEC は異なる 2 つの分子生物学的な経路から生じ、年齢に相関する可能性が示唆され

た。

論文審査結果の要旨 

子宮体がん混合がんについては未だ明確な病理診断法が確立できていない。そこで、本研

究では、子宮体がん混合がんについて、これまでの独自の研究から判断基準に重要となる分

子、DNAミスマッチ修復タンパク質、ARID1A、p53などに焦点をあて、これらの分子の陽性

率を検討することで、当がんに有用となる診断手法の確立を目指した。 

 本研究から本研究者は、免疫抗体染色を駆使して、DNAミスマッチ修復タンパク質の陽性

率と p53 変異率が年齢と相関して起こっている現象を本がんに見出した。加齢に相関して

上昇するがん発症頻度ならびに悪性化にこれら分子の陽性率が影響するものと考えられ、

本分子群の染色の臨床診断への有効性が期待された。 

 委員からは、染色のみならず、DNAレベルでの欠損や変異の診断を検討することも計画に

入れた方が良いというコメントや、マーカー別のカプランマイヤー曲線を作成して評価す

ることも大事というコメントがあった。また、がんの悪性度との関連性と染色パターンに関

して何らかの結論に至ったかなどのなど質問があったが、本人の知見や他からの情報から、

自身の考えを的確に述べ、きちんと説得力を持って回答した。 

よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 

DNA mismatch repair deficiency and p53 abnormality are age-related 
events in mixed endometrial carcinoma with a clear cell component 
（明細胞癌成分を含む子宮体癌混合癌において DNA ミスマッチ修復 
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