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研究成果の概要（和文）：子宮体部腫瘍の中でも子宮肉腫は稀少性・多様性を併せ持つ腫瘍であり、その発生病
態は不明な点が多く、化学療法奏効率が低く予後不良な疾患である。そこで遺伝子パネル検査を行い、肉腫にお
いての分子プロファイリングを検証し、治療ターゲットとなりうる遺伝情報検討することとした。遺伝子パネル
検査とは、「次世代」と呼ばれるシークエンサーを用いて一度に約500種類の遺伝子の変異を網羅的に解析でき
る検査法である。見つかった変異が臨床的に 意義のあるものなのかを知識データベースで選別したところ、子
宮肉腫にもPARP 阻害薬のようなDNA障害修復経路を標的とした治療法が効果を発する可能性があることが示唆さ
れた。　

研究成果の概要（英文）：Uterine sarcomas are rare malignant uterine neoplasms. Their rarity and 
histopathological diversity have contributed to the lack of consensus on risk factors for poor 
outcome and optimal treatment. Genome sequencing is a comprehensive method for analyzing entire 
genomes, which is a powerful tool for elucidating pathological conditions and developing treatments.
 “Onco-panel for gene profiling” is a sequencing that can comprehensively analyze about mutations 
of five hundred at a time using a next-generation sequencing. Whether the found mutations were 
clinically significant was judged from the gene database. It has been suggested that treatment 
targeting the DNA damage repair pathway such as PARP inhibitor may be effective for uterine sarcoma.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 子宮腫瘍　クリニカルシークエンス　相同組換修復　PARP阻害薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮肉腫は稀少であり、その病理病態が未解明な腫瘍である。治療法は確立されておらず、予後も不良である。
肉腫の診断及び新規治療の開発に関して、治療法の開発は急務である。全エクソンシークエンス・全ゲノムシー
クエンス・RNA-Seq等を個別の症例において適宜行うことにより、ドライバー変異や治療標的になりうる体細胞
変異の検索を行うことが可能である。個々の症例の蓄積が、稀少疾患に最適なクリニカルシークエンス検査の構
築や新規治療の開発につながる。その導入としての今回の研究は学術的、および社会的にも有意義であると考え
られる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
2004 年に EGFR 遺伝子変異が EGFR 阻害薬である gefitinib の感受性を規定することが明ら

かにされたことにより、がんの遺伝子変異が治療の標的になることが判明し、その後に

Philadelphia 染色体由来の BCR-ABL を標的とした阻害剤 imatinib や、ALK や ROS1 等の融

合遺伝子を標的とする阻害剤の開発が相次いだ。今日がんにおける遺伝子変異は治療薬を決定

する上で欠くことの出来ないものとなりつつある。一方で、近年のシークエンス技術の一般化・

低コスト化によりにがん診療は大きく変貌を遂げようとしている。網羅的解析で明らかにされ

た体細胞変異プロファイルは固形がんで多様性に富み、症例ユニークな変異の関連付けによる

診断面の利点のみならず、複数の治療標的分子の変異を短時間で同定することが可能となった。

海外では MSK-IMPACT を始め、シークエンス技術を利用した網羅的遺伝子パネル検査、いわ

ゆるクリニカルシークエンスが臨床導入され、国内でもその機運が高まっている。 

子宮体部腫瘍の中でも子宮体癌は現在先進国の女性の生殖器癌の中で最も罹患率が高く、未経

産や肥満などのリスク人口の増加に伴い、罹患者数も年々増加している。低リスク群でも 

10-15％の症例で再発し、再発局所病変に対して、放射線治療が多く選択される。放射線照射

は DNA 傷害を起こすが、PARP 阻害剤のように DNA 傷害を蓄積させる分子標的薬も近年

開発が進んでいる。また子宮体部腫瘍である子宮肉腫は稀少性・多様性を併せ持つ腫瘍であり, 

その発生病態は不明な点が多い。治療も確立されておらず、その予後は不良である。 

以上より、子宮体部腫瘍の予後改善を図る上で、生物学的特性をふまえた個別化医療の確立と、

DNA 傷害経路を利用した新規治療法の開発が急務である。 クリニカルシークエンスにより診

断・治療に有用な体細胞変異・融合遺伝子が検出され、有効な保険承認薬・治験薬・FDA 承認

薬の情報が多数得られる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
婦人科領域での特性や課題を解決し、婦人科悪性腫瘍診療に最適な検査の開発、特に再発子

宮体癌や子宮肉腫などの稀少がんについてそのがん原性を明らかにすることにより診断バイオ

マーカー・新規治療開発を行う。 

子宮体部腫瘍における生物学的特性をもとに、予後予測・治療感受性バイオマーカーを解明し、

DNA 傷害に着目した新規の分子標的治療法を確立する。 

 
３．研究の方法 
遺伝子パネル検査とは, 手術や生検検体から, 「次世代」と呼ばれるシークエンサーを用い

て一度に数百種類のがん関連遺伝子を網羅的に解析できる検査法であり, がん領域では, その

患者の発がんに重要な役割を担う遺伝子や, 効果の期待できる分子標的薬剤の選択などに有用

とされている。「Todai OncoPanel」では, 約 500 種類の遺伝子の変異を, 一度の解析で明らか

にすることが可能である。提出した検体をシークエンスにかけた後に情報処理を行い, 見つか

った変異が臨床的に意義のあるものなのかを知識データベースで選別を行う。その後約 2 週間

で最終的な結果が報告される。TOP により子宮肉腫症例 9 例(平滑筋肉腫 3 例、腺肉腫 2 例、

高悪性度子宮間質肉腫 2 例、未分 化子宮肉腫 1 例、癌肉腫 1 例)の解析を行った。ホルマリ

ン固定パラフィン切片(FFPE)から DNA/RNA を 抽出し、末梢血単核球からのものと比較して、

患者固有の遺伝子多型を除外した体細胞変異ならびに異 常転写産物を検出した。検出された遺

伝子変異は、公共の知識データベースにより臨床的意義付け、薬剤対応情報の評価を行った。 
 
４．研究成果 



（１）症例詳細 
  
症
例 

stage 組織型 Tier 非同義体細胞変異,融合遺
伝子 

生殖細胞系
列変異 

増幅/欠失 

1 1b adenosarcoma 4 CDC73     

2 1b adenosarcoma 4 MED12 ほか     

        RAD51      

3 1b HG-ESS ー       

4 4b leiomyosarcoma 3 RB1   2q, 11q, ほか LOH 

5 1b leiomyosarcoma ー     BRCA 遺 伝 子 ほ か
(homozygous 
deletion) 

6 1b leiomyosarcoma ー H3F3C  MMR 遺伝子   

7 1b HG-ESS 3 JAK1, KRAS, PPP2R1A, 
TP53, new fusion gene: Y  

  MYCN(amplification) 

8 1b Undifferentiated 
uterine sarcoma 

4 TP53, RAD51     

9 1a carcinosarcoma 4 TP53, FBXBW7, new fusion 
gene: Z 

BRCA 遺伝子  MYC(amplification) 

 
 
（２）Annotation と遺伝子変異 
  検出された変異の pathogenicity を５段階の Tier に分類. Tier 1 と Tier 2 を治療ターゲッ
トとしている. 

 
 ・Tier と治療ターゲット 

• Tier1: 国内で薬事承認されている薬剤の標的とする変異 
• Tier2： 「国内治験薬」, 「FDA 承認薬」, 「異なるがん腫において国内で薬事登録さ   
•         れている薬剤」の標的とする変異 
• Tier3: 公共データベース上に登録のあるがん化変異および薬剤感受性変異 
• Tier4: 論文に報告のあるがん関連変異 
• Tier5: 公共データベースに高頻度に登録のある変異 
•  

全 9症例中 6症例について, oncogenic な遺伝情報が得られたが、3症例は annotation（注釈）

がつかなかった。  

婦人科上皮性悪性腫瘍については, 約60%もの症例でtargetableな遺伝情報が得られている一

方で、子宮肉腫では, 治療に結びつく Tier 1 あるいは Tier 2 が認められなかった。 

 

（３） 相同組換遺伝子異常 

全 9症例中, 4 症例において, 相同組換え修復異常 (homologous recombination deficiencies; 

HRD) を認めた 

＜症例 5＞ 

・相同組換え修復異常を示す遺伝子 Xにおいて染色コピー数異常が検出された. 
 

＜症例 9＞ 

相同組換え修復遺伝子 Y の生殖細胞変異が認められた. 病的変異であるかはデータベース上

conflicting であるが, HRD との関係性は否定できない. 

 

＜症例 2.8＞ 

2 症例(Case #2, Case #8)で, 同一の非同義体細胞変異 RAD51 に関連する遺伝子の変異が認め



られた.  

相同組換え修復(homologous recombinational repair; HRD)に関係することが知られており、

フレームシフト変位であった。 

 

（４）融合遺伝子 

近二倍体核型を持つ肉腫において, 転座によって形成された種々の融合遺伝子が同定されてい

る。転座に関連する融合遺伝子を有する大部分の肉腫は転写調節異常を呈する。 

・症例 7 は当初, uterine undifferentiated sarcoma と診断されていたが, 融合遺伝子 Y が検

出されたことから, HG-ESS と診断が修正された。 

・症例 9（carcinosarcoma)では, 新規融合遺伝子 Zが検出された.。 

・症例 3 (HG-ESS)では, oncogenic な体細胞変異/生殖細胞変異は全く認められなかったが, 

RNAseq の施行により候補となる融合遺伝子を検出した。 

 

（５）DCD73 と腺肉腫 

CDC73 は, 転写調節に関わる腫瘍抑制性の因子であり, 種々の癌種で低頻度で変異を認めるが, 

子宮肉腫が最も高頻度である。 

腺肉腫の 2症例(症例 1、2) で, CDC73 の非同義体細胞変異が認められた CDC73 の変異は, 腺肉

腫を含め子宮肉腫との関連が指摘されており, 本症例でも CDC73 変異が関連していることが示

唆される. 

 

子宮肉腫においてもクリニカルシークエンスにより診断・治療に有効な体細胞変異・融合遺伝

子の検出が可能であることが示され、高頻度で相同組換え修復異常が検出されたことは, 子宮

肉腫において白金製剤や PARP 阻害剤が有効であることが示唆される。 

がん原性となる体細胞／生殖細胞系列変異が全く検出されない症例も癌腫に比して多いという

課題も明らかにされた。 
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