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研究成果の概要（和文）：子宮肉腫の背景遺伝子異常については未だ不明な部分が多い。また、子宮肉腫の組織
分類は、変遷が続いており、病理診断の現場では少なからず混乱が生じている。本研究では、子宮肉腫の遺伝子
変異、融合遺伝子を検出するにあたって、次世代シーケンサー(NGS)を活用した。具体的には多数の遺伝子を網
羅する独自のパネルを構築し、それらを用いて診断困難な子宮肉腫の背景遺伝子異常を探索した。その結果、
JAZF1融合遺伝子を有する子宮内膜間質肉腫のみならず、GREB1融合遺伝子を有する稀な腫瘍の同定に至ってい
る。

研究成果の概要（英文）：Genetic background of the uterine sarcomas remain largely unknown. 
Furthermore, there has been confusion regarding histological classification of there rare tumors. In
 this study, we utilized next generation sequencing to reveal mutations and fusion genes involved in
 the tumorigenesis of uterine sarcoma. We developed a gene panel that covers a large number of genes
 that are known to be altered in uterine sarcomas and applied it to actual cases. As a result, we 
identified uterine low-grade endometrial stromal sarcoma harboring JAZF1 fusion gene, and also a 
sarcoma that harbors GREB1 fusion. These findings would lead to elucidation of the genetic landscape
 of uterine sarcomas.

研究分野： 病理学

キーワード： 子宮肉腫

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮肉腫の成り立ちを背景遺伝子異常の観点から整理し、より正確な病理診断を可能とすることで、適切な治療
への誘導が可能になると考えられる。子宮肉腫に関しては様々な融合遺伝子の存在が知られるようになってきて
いる。我々が開発した遺伝子パネルはその多くをカバーするもので、それを用いて今後、多数例の検討を行うこ
とで、日本人の子宮肉腫の全貌を明らかにしていくことが可能だと考えいてる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

子宮に生じる肉腫の大部分は内膜間質肉腫（ESS）、平滑筋肉腫（LMS）に分類されるが、

いずれにも該当しない腫瘍、分類困難な腫瘍が少なからず存在する。子宮肉腫は婦人科腫

瘍の中でも病理形態診断が困難な領域で、殊に ESS では組織亜型分類自体の変遷が続い

てきた。近年の研究によって、ESS には JAZF1-SUZ12 融合遺伝子に特徴づけられる低異型

度かつ予後良好な群と、YWHAE-NUTM2 融合遺伝子に特徴づけられる高異型度かつ予後

不良な群が存在することが明らかとなり、遺伝子異常をある程度反映する形で疾患概念が整

理されつつある。その後も欧米の施設から ZC3H7B-BCOR 融合遺伝子、PHF1 融合遺伝子

を有する肉腫が報告され、それぞれの病理組織像、臨床像について知見の蓄積が進んでき

ているものの、少数例を対象とした研究成果がほとんどで、子宮肉腫の背景遺伝子異常の全

容解明には至っていない。また、日本人症例に関するデータは極めて乏しい。 

LMS に関しては TP53、RB1、ATRX、MED12 の変異が高頻度に起きていることが明らかと

なった。中でもMED12変異は子宮平滑筋腫においても高頻度に検出されることから、LMSの

一部が平滑筋腫の悪性化によって生じている可能性が示唆されている。ただし、LMS の背景

遺伝子異常と病理組織学的所見、予後などの臨床所見との相関は十分に検討されていない。

また、ESS、LMS のいずれにも分類されない腫瘍や ESS と LMS の中間的な性質を示す腫瘍

に関しては、まとまった症例数を対象とした研究報告が乏しい。 

現状において、子宮肉腫の正確な病理診断と病態の把握に遺伝子解析が必須であること

は自明である。しかしながら、従来のFISH法、RT-PCR法で多様な融合遺伝子を検出するの

はコスト、労力の両面で難しい。故に実臨床では、子宮肉腫の遺伝子解析がほとんど行われ

ず、結果的に子宮肉腫の背景遺伝子異常の大部分が未解明のままとなっている。研究代表

者は、NGS を用いて多数の遺伝子を同時に検索することで、子宮肉腫の genotype の全体像

を捉え、質的診断の向上、臨床への還元につなげられることができるはずだと考え、本研究

を立案した。 

 

２．研究の目的 

多数例の子宮肉腫を対象として、NGS を活用した遺伝子解析を施行し、既知の遺伝子異常

の頻度や臨床病理学的意義を検討すると共に、新規遺伝子異常の探索を行う。日本人の子

宮肉腫の遺伝子異常に関する包括的なデータを得ることを主目的とする。 

 

３．研究の方法 

まず、病理診断への応用、臨床への還元を見据えて、子宮肉腫に特化したターゲットシー

ケンス用の遺伝子パネルを構築する。研究代表者の所属する研究講座では、NGS を用いて

網羅的に融合遺伝子を検出するための Semi-nested-PCR 法による独自のライブラリー作成

プロトコールを既に開発している。このプロトコールでは、片側の遺伝子特異的プライマーの

みを用いて PCR 増幅を行うため、未知のパートナー遺伝子にも対応可能であるだけではなく、

核酸の断片化が進んだホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)検体を対象とした解析ができる。

本研究を遂行するにあたって、子宮肉腫関連遺伝子のプライマーを追加設計し、カスタマイ

ズを進める。その上で、具体的な子宮肉腫症例、約 10 例を対象として、核酸を抽出し、遺伝

子パネルによる異常検出を行う。 

 

４．研究成果 
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子宮肉腫およびその前駆病変である endometrial stromal nodule など、約 10 例を対象として

独自遺伝子パネルを用いた解析を行った結果、世界で初めて endometrial stromal nodule に

おける MEAF6-PHF1 融合遺伝子の検出に成功した。この結果は、endometrial stromal 

nodule と low-grade endometrial stromal sarcoma が一連のスペクトラムであることを示唆するも

ので、学術的価値が高い。続いて、我々は sex cord-like な形態を示す腫瘍に着目して解析

を行い、GREB1-NCOA2 融合遺伝子を有する特異な子宮肉腫の同定に至った。他にも、

JAZF1 融合遺伝子を有する腫瘍、FGFR3 融合遺伝子異常を有する腫瘍などを見出し、最終

的にはこれらを統合する形で臨床病理学的検討を行った。 
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