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Het dorp is ontstaan na de inpoldering van de Borsselepolder in 1616; op 12 mei 1616 werd het laatste gat gedicht in de ringdijk van de Borsselse polder. 
Al vrij snel na het droogvallen van de gronden werden in het meest noordelijke puntje van de nieuwe polder de eerste huisjes gebouwd. 
Het dorp ontstond op een kruispunt van dijken van drie verschillende polders. 
In eerste instantie ontwikkelde het dorp zich binnen de Borsselse polder, maar later kwam er ook bebouwing in de aangrenzende Kraaijertpolders. 
Dit gehucht kreeg de naam Calishoeck, wat 'arm dorp' betekent. 
Rond 1700 werd deze naam geleidelijk vervangen door 's-Heerenhoek. 
De naam 's-Heerenhoek verwijst naar de late middeleeuwen. 
Indertijd bevond de locatie waar het huidige 's-Heerenhoek ligt, zich in de uiterste (lees: verst verwijderde) hoek van het leen van de heren van 's-Heer Arendskerke. 
Vandaar de naam Des Heeren Hoek.
Aanvankelijk viel het dorp zowel kerkelijk als bestuurlijk onder het naburige Heinkenszand. 
Kerkelijk werd men in 1655 zelfstandig en bestuurlijk moet dat omstreeks 1672 zijn gebeurd. 
Het was toen al een 'compleet' dorp met herbergen, een molen, een kerk en een school, met neringdoenden en ambachtslieden. 
In 1672 werd hier een Nederlands-hervormde kerk gebouwd. 
Deze kerk is halverwege de jaren 80 gesloopt en in 1988 herbouwd in het Openlucht Museum te Arnhem. 
Door de machtswisseling in 1795 werd de vrijheid van godsdienst een feit. 
Vrij snel daarna werd in 's-Heerenhoek een rooms-katholieke statie gesticht met een eigen pastoor en een kerkgebouw. 
Sinds 1874 staat midden in het dorp de neogotische Rooms-katholieke Sint-Willibrorduskerk. 
De katholisering van het dorp verliep vervolgens vrij snel. 
In 1820 waren er evenveel katholieken als gereformeerden. 
Dat resulteerde in de oprichting van een katholieke lagere school, de tweede in Nederland (na Volendam). 
Momenteel is het overgrote deel van het dorp katholiek.
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