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研究成果の概要（和文）：これまで、提携医療機関(28施設)から、子宮平滑筋肉腫を疑われ外科的治療を受けら
れた患者336例が、臨床試験PRUM-IBio studyに登録(代表林 琢磨)された。子宮平滑筋肉腫に対する診断法と治
療法を確立させるために、現在、336例で、分子病理学的解析が行われている。登録された336症例から65例の薄
切組織から抽出されたゲノムDNA/RNAを用いて次世代シークエンサーにより、子宮筋腫と子宮平滑筋肉腫の病的
バリアントの検出を行い、子宮平滑筋肉腫の病的バリアントとして、ATRX、Cyclin E amplification、TP53、
MDM2、RB1、BRCA1/2などが認められている。

研究成果の概要（英文）：To date, 336 patients suspected of having uterine leiomyosarcoma who 
underwent surgical treatment from affiliated medical institutions (28 facilities) have been enrolled
 in the PRUM-IBio study (representative: Takuma Hayashi). Molecular pathological analysis is 
currently being performed on 336 cases to establish diagnostic and therapeutic methods for uterine 
leiomyosarcoma. Using next-generation sequencing, we detected pathogenic variants of uterine 
fibroids and uterine leiomyosarcoma using genomic DNA/RNA extracted from sliced tissues of 65 cases 
out of 336 registered cases. Recognized variants include ATRX, Cyclin E amplification, TP53, MDM2, 
RB1, and BRCA1/2.

研究分野： 婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮平滑筋肉腫の5年生存率は20％未満の難治性悪性腫瘍である。NCCNガイドライン2020年版では、第Ⅲ相試験
で、子宮平滑筋肉腫に対する術後治療としての放射線照射や化学療法の有効性は、明確なエビデンスとして示さ
れていない。さらに、子宮平滑筋肉腫の病理組織学的診断は、発症頻度が低く、同一組織型であっても多彩な形
態を示すため、しばしば大きな困難を伴う。したがって、子宮平滑筋肉腫に対するバイオマーカーの同定するこ
とは、子宮平滑筋肉腫と他の子宮間葉性腫瘍との判別に有効であり、新規診断法と新規治療法に貢献する。

※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 

子宮間葉性腫瘍は、病理組織学的に、良性腫瘍（子宮平滑筋腫）・悪性腫瘍（子宮平滑筋肉腫）・

悪性度不明な間葉性腫瘍（STUMP）の大きく 3 つに分類される。術前に血液・画像検査、生検組

織を用いた病理検査にて、悪性腫瘍が疑われる場合、子宮体部および両側付属器（両側卵管・卵

巣）を切除する。良性腫瘍の可能性が高い場合、経過観察を行う。不正出血など有症状患者では、

手術を行う場合もある。卵巣が摘出されると、術後、女性ホルモンの充填療法が必須となり、好

ましくない身体変化が認められるようになる可能性が報告されている。術後、摘出組織を用いた

病理検査が実施され、診断が確定する。しかし、間葉性腫瘍は癌と異なり、多彩な形態を示すた

め、病理検査には困難が伴う。術前にて、腫瘍の悪性度の判断が可能であれば、不要な両側付属

器の摘出が避けられるようになる。悪性度の判断が可能となれば、エビデンスを収集して悪性度

に基づく新たな治療方針が確立できることから、開発品の臨床的意義は大きいと考える。 

 

２．研究の目的 

子宮間葉性腫瘍は、病理組織学的に、良性腫瘍（子宮平滑筋腫）・悪性腫瘍（子宮平滑筋肉腫）・

悪性度不明な間葉性腫瘍（STUMP）の大きく 3 つに分類される。術前に血液・画像検査、生検組

織を用いた病理検査にて、悪性腫瘍が疑われる場合、子宮体部および両側付属器を切除する。良

性腫瘍の可能性が高い場合、経過観察を行う。不正出血など有症状患者では、手術を行う場合も

ある。術後、摘出組織を用いた病理検査が実施され、診断が確定する。しかし、間葉性腫瘍は癌

と異なり、多彩な形態を示すため、病理検査には困難が伴う。事実、術前検査にて良性腫瘍の可

能性が高いと判断され経過観察としたが、実際は悪性度が高く、後日再発・転移が見つかる症例

が報告されている。この場合、通常より予後が悪いため、見逃し防止が求められる。さらに、術

後病理検査にて良悪性の判断が困難な場合、STUMP と診断される。STUMP は再発率が約 7~10%で

あるため、子宮体部全摘出術を行うことが推奨されているものの、悪性度が不明なため治療方針

は確立していない。子宮体部や両側付属器の切除は、妊孕性に影響すること・ホルモン補充療法

を要することから患者負担が大きいことから、本来は再発・転移する高悪性度の症例に行うべき

であるが、悪性度判断法はなく、治療が最適化されていない。以上より、子宮間葉性腫瘍の診療

では、①術前検査にて悪性腫瘍が疑われる患者は、悪性度に関わらず両側付属器を切除している

こと、②術前検査にて良性腫瘍の可能性が高いとされた患者の中に悪性腫瘍や STUMP が紛れて

いること、③STUMP の悪性度が不明であること、が課題である。そこで、術前/術後検査にて、子

宮間葉性腫瘍の悪性度を明らかにする診断法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

提携医療機関(28 施設)より構成される医療ネットワークから、子宮平滑筋肉腫を疑われ外科的

治療を受けられた患者 336 例が、臨床試験 PRUM-IBio study に登録(代表林 琢磨)された。様々

な子宮間葉性腫瘍、子宮平滑筋腫と子宮平滑筋肉腫に対する診断法と治療法を確立させるため

に、現在、336 例で、分子病理学的解析によって、高悪性度の子宮平滑筋肉腫に特有なバイオマ

ーカーを特定する。 

 

 



４．研究成果 

提携医療機関(28 施設)から、子宮平滑筋肉腫を疑われ外科的治療を受けられた患者 336 例が、

臨床試験 PRUM-IBio study に登録(代表林 琢磨)された。子宮平滑筋肉腫に対する診断法と治療

法を確立させるために、現在、336 例で、分子病理学的解析が行われている。さらに、申請者は、

登録された 336 症例から 65 例の薄切組織から抽出されたゲノム DNA/RNA を用いて次世代シーク

エンサー(NGS)により、子宮筋腫と子宮平滑筋肉腫の病的バリアントの検出を行っている。研究

成果より、子宮平滑筋肉腫の病的バリアントとして、 ATRX(19 例 /65 例 )、 Cyclin E 

amplification(61 例/65 例)、TP53(33 例/65 例)、MDM2(10 例/65 例)、RB1(13 例/65 例)、BRCA1/2(4

例/65 例)などが認められている。これらの病的バリアントが、子宮平滑筋肉腫に対するバイオ

マーカーとなり、子宮平滑筋肉腫と他の子宮間葉性腫瘍との鑑別や子宮平滑筋肉腫に対する新

規治療法の開発に貢献することは明らかである。 

これまでの研究代表者らの Lmp2/β1i 欠損マウス：子宮平滑筋肉腫自然発症モデルを用いた基

礎研究と臨床研究(PRUM-IBio study)、さらに京都大学医学部附属病院 癌ゲノム医療/リアルワ

ールドデータでの症例報告の病的バリアントを総合的に考えると、子宮平滑筋肉腫のバイオマ

ーカー(病的バリアント)として、ATRX、Cyclin E、TP53、MDM2、RB1 などが考えられる。さらな

る分子病理学的解析により、これらバイオマーカー候補因子が、子宮間葉性腫瘍の悪性度の指標

になる可能性が考えられる。さらに、細胞周期を制御する因子(Cyclin E、TP53、RB1 等)への標

的物質において、子宮平滑筋肉腫への治療効果も期待される。 
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