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研究成果の概要（和文）：本研究では、頻度が低いけれども、予後が不良な子宮体癌（grade 3類内膜癌、漿液
性癌、癌肉腫、脱分化癌、など）について、腫瘍の広がりや予後の特徴、遺伝子異常・蛋白発現の特徴を明らか
にし、治療標的の候補や早期診断に役立つ、これらの希少なサブタイプの子宮体癌の特徴について明らかにしま
した。これらの希少なサブタイプの子宮体癌の患者さんの中で、再発しやすい患者さんを予測する因子や、治療
標的になりうる分子異常、早期の診断に役立ちそうな特徴などを見出し、複数の論文に発表しました。

研究成果の概要（英文）：In this study, we characterized the clinicopathologucal factors, prognosis, 
and genetic abnormalities/protein expression of infrequent but poor prognosis endometrial cancers 
(grade 3 endometrioid carcinoma, serous carcinoma, carcinosarcoma, dedifferentiated carcinoma, etc.)
 to identify potential therapeutic targets and early diagnosis of these rare subtypes of endometrial
 cancers. Among patients with these rare subtypes of endometrial cancer, we have found factors that 
predict which patients are more likely to recur, molecular abnormalities that may be potential 
therapeutic targets, and features that may be useful for early diagnosis, which we have published in
 several papers.

研究分野：人体病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで十分に明らかになっていなかった、稀だけれども予後不良な子宮体癌のサブタイプについ
て、様々な特徴を明らかにすることを目的として実施されました。本研究の成果により、これらのサブタイプの
子宮体癌で、どのような患者さんが再発しやすいのか、どのような治療標的となる遺伝子・蛋白レベルの異常が
あるのか、どのような情報に注目すると早期診断が可能になるのか、といった問いに対して、可能性のあるいく
つかの答えを提示し、論文として世界に公表することが出来ました。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
本研究の目的は、希少かつ予後不良な子宮体癌が、いかに発生し、どのような分子異常を有する
かを明らかにすることにより、適切な早期診断や治療開発の標的を同定し、患者の予後改善に貢
献することにあった。子宮体癌は子宮内膜由来の癌腫で、世界的に増加傾向にあり、本邦でもこ
の 10 年で罹患率が約 2 倍に増加している。従来、エストロゲン依存性を基盤に、80-90％程度
と頻度が高く予後は良好な Type Ⅰ(類内膜癌)と、10-20％と頻度は低いが、進行した状態で発
見されることが多く、予後不良な Type II（漿液性癌、明細胞癌、癌肉腫など）に分類されてき
た。類内膜癌やごく一部の Type II腫瘍については、発生や腫瘍進展の本態解明が行われてきた
が、予後不良で希少な組織型或いは病態については、症例数の少なさから、症例報告や小規模な
検討にとどまり、その本態解明は十分に行われていない。しかしながら、子宮体癌による死亡症
例を全体としてみた場合、これらの希少な組織型・病態の総和は、決してminorityではないと
いう状態が現在まで続いている(Gynecol Oncol. 1983;15(1):10.)。本研究では、希少かつ予後不
良な子宮体癌（漿液性癌、癌肉腫、明細胞癌、脱分化癌/未分化癌、神経内分泌癌）や、臨床的に
稀に経験される類内膜癌（Grade 1）の再発例を対象とし、これらの発生・進展過程において生
じる分子異常を DNA・mRNA・タンパクのレベルで明らかにすることを目指した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、希少かつ予後不良な子宮体癌（漿液性癌、明細胞癌、癌肉腫、脱分化癌/未分化
癌、神経内分泌癌、grade 3 類内膜癌、再発した grade 1 類内膜癌）が、いかに発生し、どのよ
うな分子異常を有するかを明らかにすることである。腫瘍の体細胞遺伝子変異、mRNA の発現
パターンの異常、タンパク質の発現パターンの異常を解析・統合することで、最終的に、適切な
早期診断マーカーや治療標的を同定し、患者の予後改善に貢献することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 希少な各タイプの子宮体癌の、早期病変を含めた臨床病理学的特徴を明らかにする。 
解析対象となる漿液性癌・癌肉腫・明細胞癌・脱分化癌/未分化癌・神経内分泌癌・Grade 3 類
内膜癌・再発 Grade 1 類内膜癌について、患者背景・臨床病期・病理形態学的特徴・術前診断で
の正診率・予後などの情報を取得・整理して、特徴を明らかにする。 
(2) 各タイプの発生・進展過程で生じる分子病理学的異常を明らかにする。 
対象となる各々のタイプにつき、H&E 染色標本上で解析部位を選定し、マイクロダイセクション
を行って解析対象組織を取得する。すなわち、同一症例で認められる非腫瘍性内膜組織と非浸潤
性病変部と浸潤性病変部を病理学的に評価した後に、各々に対してマイクロダイセクションを
行い、得られたホルマリン固定包埋検体（FFPE）組織より DNA/RNA を抽出する。得られた DNA に
ついて、非腫瘍性内膜組織・非浸潤性病変部・浸潤性病変部について、ターゲットシークエンス
で 100 遺伝子以上のホットスポット変異を検出することができる cancer panel 及び子宮体癌に
高頻度にみられる遺伝子異常を加えた custom panel を用いて体細胞変異の分布を明らかにする。
また免疫組織化学染色や In situ hybridization などを用いて、各タイプの病変における蛋白
発現・核酸の異常等について解析を実施した。 
 
４．研究成果 
研究期間を通じて以下の(1)～(5)の成果を達成した。 
(1) 希少かつ予後不良な子宮体癌を含む当院症例 265 例と、C-CAT に登録されている再発・転移
性子宮体癌 764 例の臨床病理学的特徴・遺伝子異常の特徴をまとめ論文発表した
(PMID:36797358)。本邦子宮体癌における POLE, dMMR, TP53 さらに KRAS, ARID1A の分子異常を
用いた分子病理分類が予後予測に有効である可能性を示した。 



 

 
子宮体癌の分子病理学的分類では、POLE 変
異型, MMR-D 型, NSMP 型, p53 変異型の 4型
に分類されるが、種々の希少な組織型を含む
本邦コホートにおいて、分子病理分類が予後
予測に有効であることを示した(上図)。 
また、NSMP 型は十分に特徴づけがなされ
ていないサブグループであるが、その中では
KRAS や ARID1A の異常を組み合わせること
で、予後不良な一群を同定可能なことを示し
た(左図)。 
C-CAT データベースにおける分子病理分
類のデータを対比し、転移・再発症例では分
布が明らかに異なることが示された（下図）。 
 

 
 
 
(2) Grade 3 類内膜腺癌について、他の Type II 体癌とは異なる臨床病理学的特徴(PMID: 
33678322)、ARID1A 蛋白欠失の予後因子としての意義(PMID: 34257552)、ターゲットシークエン
スにて明らかにしたゲノム異常の特徴（PMID：35278272）を論文発表した。 
 

当院の Grade 3 類内膜癌（N=101）のデータを解析した
ところ、他の Type II 体癌と異なり Stage I/II では再
発が少なく予後良好であることが判明した(左図) 
 
加えて本研究では Stage III 症例では術後化学療法が術
後放射線療法よりも効果的である可能性、Stage IV 症例
は予後不良であり、新規治療標的の探索が最も必要な対
象であることを示した。(PMID: 33678322) 
 
 

 
次に免疫組織化学染色により
ARID1A 欠失が確認された Grade 3
類内膜癌症例が、ARDI1A 蛋白の発
現が保たれている症例と比較し
て、予後良好であることも確認し
た(左図, PMID: 34257552)。 
 
 
 
 

 



さらに、Grade 3 類内膜癌(N=74)の遺伝子解析・免疫組織化学染色での解析を統合して、分子病
理学的特徴を明らかにした（下図, PMID：35278272）。 

 

 
このパートでは、Grade 3 類内膜癌における既報分子病理分類の有効性を確認しつつ、CTNNB1 遺
伝子変異が Grade 3 類内膜癌の予後不良因子である可能性を示した。また TCGA のデータと比較
することで、本邦 grade 3 類内膜癌の POLE や TP53 遺伝子異常がより高頻度である可能性を報
告した。 
 
(3) 脱分化癌/未分化癌の病理放射線画像相関(PMID: 33515413)  

脱分化癌/未分化癌は、
SWI/SNF 複合体を構成する
蛋白をコードする遺伝子異
常を持つ、稀だが悪性度が
高く予後不良な子宮体癌の
一型である。本研究で対象
疾患のコホートデータを整
備する中で、術前診断に通
常よりも時間がかかってい
る事実が判明し、術前早期
診断につながる臨床画像の
特徴がないか検討した。脱
分化癌・未分化癌では悪性
リンパ腫や子宮肉腫と放射
線診断されるような画像上

の特徴を示すことも多く、そのような場合は、病理学的な鑑別診断に、脱分化癌/未分化癌を含
めることが重要であることが示唆された。 
 
(4) 腺筋症内発生体癌（PMID：34791535）の分子病理学的特徴を早期発見に資する情報として発
表した。腺筋症内癌症例は稀だが、内膜生検にて腫瘍組織が得られないことが多く、早期診断確
定の障害となっている。 

腺筋症内発癌症例では、KRAS, 
TP53 遺伝子変異を示す症例がみ
られ、これらの分子異常を liquid 
biopsy で検出するといった方法
が早期診断には有効である可能
性がある。 
 



(5) 子宮癌肉腫の抗 HER2 治療開発に関連した、癌肉腫における HER2 発現の特徴について明ら
かにし、論文発表した（PMID: 33423127, 37119646）。 

 
子宮癌肉腫は癌腫成分と肉腫様成分が混在
した悪性腫瘍であるが、HER2 は多くの場合で
癌腫成分に発現しており、かつ、乳癌のよう
な全周性膜陽性ではなく、胃癌のように側方
/側方-基底側の陽性像が多くみられること
を明らかにし、胃癌の HER2 診断基準を基に
した HER2 判定の在り方を提案した(左図)。 
 
本研究の範囲内には含まれないが、上記の所
見は HER2 標的療法の医師主導治験（STATICE
試験, JCO, 2023）及び PDX 検体を用いた co-
clinical study にも活用されている。 
 
さらに、子宮癌肉腫の原発巣と転移巣での
HER2 発現の違いについて解析し、腫瘍間不均
一性に注意を要することを報告している(下
表)。 

 
 
(6) 今後の研究の方向性 
研究期間内にはコロナ禍による様々な障害があり、予定の研究計画が遅延した。本研究では上記
のように、多くのデータを解析し論文発表したが、期間内に未達成であった点と現在進行中の研
究内容について記載したい。期間内に、遺伝子異常、免疫組織化学的特徴を明らかにした子宮体
癌の各サブタイプについて非浸潤性病変の特徴について現在データを収集中であり、より腫瘍
発生に関連した分子病理学的変化についての解析を進めている。さらに、Grade 1 類内膜癌再発
例のゲノムの特徴について、解析済みの情報を整理し論文化を進めている。最終的には、非浸潤
性病変と浸潤性病変の体細胞変異・mRNA 発現異常・タンパク発現異常の分布を明らかにするこ
とで、早期診断のマーカー或いは治療標的となりうる因子の同定を目指している。現時点では個
別の希少サブタイプの臨床病理学的特徴・分子病理学的特徴の解析にとどまり、当初目的とした
これらの希少サブタイプの統合的理解・臨床実装可能な特徴の同定にはまだ距離がある。 
今後、追加検討で明らかになった形態学的・分子病理学的特徴(早期診断マーカーや治療標的
候補分子)を、各症例の手術前に採取された内膜生検検体や細胞診検体を対象として、免疫組織
化学染色や ISH のような臨床現場で実装可能な手法によって、検出可能か検証し、早期診断マー
カー・コンパニオン診断としての意義を確認する検討も実施したい。  
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