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研究成果の概要（和文）： 

合計112症例の検討では、MRIの特徴的所見や細胞診、円錐切除術による生検により、90%以上

の確率で子宮頸部悪性腺腫（MDA）や腺癌と分葉状頸管腺過形成（LEGH）などの良性疾患を術前

に鑑別可能であった。クローン性解析ではMDA・腺癌を伴うLEGH部分は、4/6例が単クローン性で

、そのアンドロゲン受容体遺伝子不活化パターンは、悪性部分と同一であり、その内1例のMDA

部分のみにSTK11遺伝子の変異を認めた。LEGHの一部は、MDAや腺癌の前駆病変となる可能性が考

えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Present study of 112 cases demonstrated that over 90% cases of adenocarcinoma including 

minimal deviation adenocarcinoma (MDA) could be distinguished from benign lesion of the 

cervix such as lobular endocervical glandular hyperplasia (LEGH) by magnetic resonance 

imaging (MRI), Papanicolaou cytology and cone biopsy. The clonality analysis revealed that 

4 of 6 LEGH lesions associated with MDA or adenocarcinoma were monoclonal, and the 

patterns of X chromosome inactivation in monoclonal LEGH lesions were identical to those 

in coexisting malignant lesions. The mutation of STK11 was only identified in one MDA, 

but not in LEGH. These results indicated that a subset of LEGH may be a precursor to 

malignant tumors including MDA. 
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１．研究開始当初の背景 

 子宮頚部悪性腺腫 (adenoma malignum、

あるいは minimal deviation 

adenocarcinoma、MDA) は、病理学的には

子宮頚管に類似した極めて高分化型の腺癌

として定義され、また臨床的には、大量の水
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様性帯下、子宮頚部の腫大と嚢胞性病変を特

徴とし、悪性の経過を呈する疾患である(Am 

J Obstet Gynecol. 1975)。MDA の組織像は

正常頚管腺に非常に類似しているため組織

診断が困難であるといわれているが、近年、

形態学的に MDA に類似する良性の頚管腺増

殖性疾患で、MDA と同様の症状を呈する疾

患として lobular endocervical glandular 

hyperplasia (LEGH、Am J Surg Pathol. 

1999)、pyloric gland metaplasia、diffuse 

laminar endocervical hyperplasia などが提

唱されており、治療前に MDA かこれら良性

の類縁疾患かを鑑別する必要性が非常に高

くなってきた。しかし、これら類縁疾患の自

然史や細胞生物学的特徴はほとんど知られ

ておらず、また病理学的な診断基準も十分に

確立されてはいない。加えてこれらの病変は

頸管の高位に発生することが多いため頸部

生検や円錐切除では確定診断が困難なこと

が多く、組織診断以外の方法でも悪性腺腫か

その類縁疾患かを鑑別する手段の確立が強

く求められている。  

MDA の診断に関しては、経膣超音波と

MRI によって頸部の嚢胞性病変として発見

できる可能性が示唆されている。しかし良性

疾患である LEGH や多発ナボット嚢胞など

の良性疾患も類似した画像を呈することか

ら、MRI による MDA および類縁疾患の鑑別

診断上の特徴をより詳細に検討する必要が

ある。また重要な検査として子宮頚部細胞診

があげられる。MDA は非常に高分化型の腺

癌ではあるが、異型腺細胞の検出によって診

断可能であるという報告がある反面、この異

型は軽度で発見が難しいという意見もある。

また良性類縁疾患では特徴的な細胞診上の

所見に乏しい。一方、大変興味深いことに

我々は免疫組織学的検討によって MDA は高

率に胃型粘液を発現することを発見した(Int 

J Gynecol Pathol. 1997)。また我々のグルー

プはこの胃型粘液を特異的に認識する抗体

HIK1083 を樹立した(Am J Clin Pathol. 

2001)。胃型粘液の検出が MDA の早期診断

に有効である可能性が考えられたので、この

抗体を用いて頸管粘液中の胃型粘液をラテ

ックス凝集反応にて検出するキットを開発

した(Clin Chim Acta. 2001)。同時に我々は

胃型粘液を産生する腺細胞は細胞診上、細胞

質が特有の黄色を呈すること見出した

(Cancer. 1999)。当初はこのキットや細胞診

による胃型粘液の検出が MDA の診断上特異

性が高いと考えられたが、その後 LEGH も

胃型粘液を産生することが報告され(Mod 

Pathol. 2004)、この胃型粘液細の診断上の意

義についてより広範な検討が必要であると

考えられる。 

さらに、もうひとつの大きな問題は MDA お
よび類縁疾患に対する治療である。頸部の細
胞診や組織診などで MDA が疑われる場合に
は手術が必要と考えられるが、この場合広汎
子宮全摘が必要なのかあるいは単純子宮全
摘でよいのかという問題がある。一方、頸部
の嚢胞状病変を認めるものの細胞診などで
悪性所見に乏しく、LEGH などの良性疾患が
予想される場合は子宮摘出術が必要なのか
という問題がある。現時点ではこれらの問題
に対して標準的見解がなく、対応は極めて混
乱している。実際、胃型粘液と頚部の嚢胞性
病変を指摘されて手術を勧められたが、納得
できずにセカンドオピニオンを求めて複数
の病院を受診している方が多数見うけられ
る。MDA の診断および治療に関するこのよ
うな状況を打開するためには、できるだけ多
数の症例を蓄積して総合的に検討すること
が必要であるが、MDA やその類縁疾患は稀
な疾患であるため、我々は平成 17 年から 18

年にわたり、日本産婦人科学会の公募研究と
し て 「 子 宮 頸 部 悪 性 腺 腫 (adenoma 

malignum)およびその類縁疾患の術前診断
および治療法のガイドライン確立に向けた
多施設共同研究」を施行した。この共同研究
では全国各施設から、約 112 例の症例を集積
し、Central pathological review を含む症例
検討会を行い、病理診断、細胞診や胃型粘液
の診断上の意義、および MRI 画像の診断精
度、治療法と患者生存などについて検討した。
その結果、診断では MRI と細胞診や胃型粘
液を組み合わせることでMDAやLEGHの術
前診断の可能性が示唆され、また LEGH の
治療法としては単純子宮全摘で充分である
可能性も示唆された。 

 

２．研究の目的 

①上記共同研究を解析し、MDA とその類縁
疾患の術前鑑別診断の可否を明らかにする
ことを目的とする。 

②MDA および良性類縁疾患に対する対応を
確立する。特に LEGH の自然史は不明であ
ることから、LEGH 摘出後のフォローアップ
を行い再発の有無を調査すること、LEGH と
術前診断されたが、手術を施行せず経過観察
となった症例を集積し、経過を明らかにする
ことから、MDA の自然史を解明することを
目的とする。 

③MDAはしばしばLEGHと共存することが
知られているため、LEGH は MDA の前癌病
変ではないかという指摘があるがこの詳細
は全く不明である。本研究では LEGH およ
び MDA が共存する症例を集積し、各病変部
位よりマイクロダイセクション法を用いて
正確に DNA を採取し、LEGH の自然史を分
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子生物学的に明らかにすることを目的とす
る。また、LEGH と MDA の腫瘍発生上の関
連を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

①共同研究結果の分析：平成 17 年から 18 年
にわたり、日本産婦人科学会の公募研究とし
て「子宮頸部悪性腺腫(adenoma malignum)

およびその類縁疾患の術前診断および治療
法のガイドライン確立に向けた多施設共同
研究」を施行した。この共同研究では全国各
施設から、MDA や腺癌および LEGH などの
良性類縁疾患の約 112 例の症例を集積し、
Central pathological review を含む症例検
討会を行い、病理診断、細胞診や胃型粘液の
診断上の意義、および MRI画像の診断精度、
治療法と患者生存などについて検討した結
果の分析を行った。 

 

②LEGH と診断した患者の外来経過観察：①
で得られた分析結果を基に LEGH と診断し
得た症例 15 例を 3 ヶ月毎に 1 年以上外来経
過観察を行った。 

 

③LEGH のクロナリティー解析： 

a. LEGH 単独症例 9 例、MDA や腺癌を伴う
LEGH6 例のホルマリン固定切片から
laser-microdissection (LMD) 法で各病
変部分のみを正確に採取し、微量 DNA を
抽出した。 

b. HUMARA assay：X 染色体上のアンドロ
ゲン受容体遺伝子（HUMARA）は染色体
毎に長さの違う CAG 繰り返し配列
（11~31 repeat）を exon1 内に持ち、そ
の領域の 100bp 程度上流領域に細胞毎に
ランダムに片側の染色体上の遺伝子がメ
チル化で不活化されているサイトがあり、
同部位はメチル化特異的制限酵素である
HhaI で切断できる。HhaI 切断後にこの
HhaI site と CAG 繰り返し site を含んで
PCR を行うと、多クローン性では 2 本の
バンドが観察されるが、単クローン性では
1 本のバンドのみになる。さらに単クロー
ン性の中でも PCR 産物の長さからどちら
の染色体が不活化しているのかを、判別可
能である。 

 

④STK11 遺伝子変異：STK11 遺伝子は MDA

の原因候補遺伝子として注目されているが、
MDAや腺癌を伴うLEGHの病変部分を③同
様に LMD で採取し微量 DNA を抽出し、ABI 

PRISM 3100 Genetic Analyzer （ Applied 

Biosystems 社） を用いて sequence を行った。 

 
４．研究成果 
①共同研究結果の分析：112 例の検討から、
頸管粘液からの胃型粘液の検出（HIK1083 ラ

テックス凝集反応もしくは papanicoleou 染
色における黄色粘液の存在）は MDA および
LEGH と他の病変との鑑別に有用であった。ま
た細胞診では LEGH では 69%が NILM で細胞異
型を殆ど伴わないのに対し、MDA や腺癌では
60%が AIS 以上であった。また MRI では微小
嚢胞や充実部が中心に存在し、辺縁に粗大嚢
胞が配列するパターン（コスモスサイン）が
LEGH の所見として重要であり、MDA や腺癌で
は全体が充実性であるか、充実部が粗大嚢胞
部を超えて浸潤する所見が見られる。これら
により、90%以上の確立で MDA や腺癌と LEGH
を術前に鑑別可能であることが示された。 
 
②LEGH と診断した患者の外来経過観察：①
の結果を元に LEGH と診断して外来で 1 年以
上（12～36 ヶ月）にわたって経過観察してい
る患者さん 15 人について、経過を検討する
と細胞診所見、MRI 所見に変化なく、現時点
まで悪性化を認めた症例はない。経過中、2
人が妊娠し、正常分娩した。LEGH は MDA など
の前駆病変となる可能性が考えられている
が、その経過は少なくとも数年以上を要する
と考えられる。 
 
③LEGH のクロナリティー解析：LEGH 単独
例 9例のクロナリティー解析では多クローン
性 4 例（44%）、単クローン性 5 例（56%）
であった。一方、MDA や腺癌を伴う LEGH6 例
の解析では、悪性腫瘍部分は全例単クローン
性であったが、LEGH 部分は 4 例（67%）が単
クローン性で 2 例（33%）が多クローン性で
あった。少なくとも一部の LEGH は単クロー
ン性であり腫瘍としての性格を持つと考え
られる。(Fig.1) 
 

(a)多クローン性、(b)単クローン性 
(Virchow Arch, In press) 
 

また、4例の単クローン性 LEGH は全て悪性
部分と同じ X染色体が不活化されている同様
のパターンを示しており、LEGH が MDA や腺癌
の前駆病変である可能性が示された。
(Fig.2) 
 



 

 

(Virchow Arch, In press) 
 
④SKT11 遺伝子変異：悪性を伴う単クローン
性 LEGHの 4例中 1例の MDA部分のみにSKT11
遺伝子の変異が認められた。(Fig.3) 

(Virchow Arch, In press) 
 
 
以上より、一部の LEGH は単クローン性の腫
瘍性性格を示し、MDA や腺癌の発生母地とな
る可能性が考えられるが、その発生には数年
以上を要すると考えられる。また LEGH から
MDA への進展には STK11 遺伝子変異が関与し
ている可能性が考えられた。 
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