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要旨 

子宮頸癌と子宮体癌は、婦人科検診による早期発見、治療によって罹患率と死亡

率をともに減少させると考えられる。しかし、本邦では子宮頸癌において特に若年層

の罹患数が増加、子宮体癌において罹患数だけでなく死亡数も増加している。本研

究は、既知の検査方法によって得られるバイオマーカーを新たな方法で臨床応用す

ることで、予後改善に寄与することを目的とした。 

 

第 1 章：子宮頸癌における検討 

【背景と目的】 

本邦では子宮頸癌の予防に重要な high-risk human papilloma virus (hrHPV) に対

するワクチン接種と定期的ながん検診のどちらも普及していない。一方、妊娠のほぼ

全てが医療機関で管理され、妊娠初期には子宮頸がん検診が行われている。しかし

ながら、妊娠初期だけではなく、妊娠中～出産後に診断される子宮頸癌症例を経験

する。このような症例を分析することで、現行の子宮頸がん検診の問題点を明らかす

る (課題 A)。子宮頸がん検診受診率を向上するために、尿検体を用いた検診の実施

可能性について検討する (課題 B)。 

【対象と方法 A】 

2010 年から 2018 年までに当科で治療した周産期 (妊娠中から出産後 1 年) に診

断された子宮頸癌症例を対象とし、後方視的に臨床的特徴を検討した。 

【結果 A】 

18 例が該当した。全例で妊娠初期に子宮頸部細胞診が行われていたが、異常を

指摘されたのは 10 例 (55.6%) であった。HPV-DNA 検査が行われた 15 例では、14

例 (93.3%) が hrHPV 陽性であった。 

【考察 A】 

妊娠初期スクリーニングにおける子宮頸部細胞診は子宮頸癌の発見に一定の効

果を発揮していたが、さらなる予後の改善には妊娠前の子宮頸がん検診受診率を改

善する必要もあると考えられた。 

 

【対象と方法 B】 

2016 年から 2020 年に検診として子宮頸部細胞診を受け atypical squamous cells of 

undetermined significance であった症例を対象とし、子宮頸部擦過検体と尿検体にお

ける hrHPV 検査の一致率を検討した。尿検体は遠心分離後に、子宮頸部検体と同様

に Cobas 4800 システムを用いて hrHPV-DNA の有無を評価した。 

【結果 B】 

検討した 338 例について、尿検体と子宮頸部検体を用いた hrHPV-DNA 検査結果

の一致率は 90.8% (307/338) であった。少なくともいずれかの検体で hrHPV 陽性だ



4 

 

った症例における一致率は 70.5％ (74/105) であった。 

【考察 B】 

子宮頸部検体と尿検体を用いた hrHPV-DNA 検査は一致率が高いことが明らかと

なった。実際に病変を有する集団での検出率を検討していく必要があると考えられた。 

 

第 2 章：子宮体癌における検討 

【背景と目的】 

子宮体癌の半数以上は IA 期で診断され、多くは手術療法単独で良好な予後が得

られていることから、死亡率を減少させるためにはより適切な治療の個別化、そのた

めのサブタイピングが必要であると考えた。子宮体癌において、polymerase-epsilon 

gene (POLE) 遺伝子の変異解析と、ミスマッチ修復 (MMR) 蛋白と p53 に対する免

疫組織化学染色 (immunohistochemistry, IHC) を用いた Proactive Molecular Risk 

Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) が提唱されているが、欧米を中心とした

コホートで検討されてきた。欧米ではリンパ節郭清術 (lymph node dissection, LND) 

を省略する方向にあり、術後補助療法は放射線療法が主に選択される。本邦では

LND による病期診断が行われ、術後補助化学療法が推奨されている。また、複数の

癌腫で予後不良因子と報告されている L1 cell-adhesion molecular (L1CAM) は、当

科の先行研究でも同様の結果であった。以上より、本邦のコホートにおける ProMisE

の再現性を検討し、L1CAM に対する IHC も組み合わせたより適切な分類方法を探

索することを目的とした。 

【対象と方法】 

2003 年から 2015 年までに当科で治療した子宮体癌症例のうち、LND を含む手術

加療により進行期を決定した症例を対象とした。術後再発リスク分類における中リス

ク以上の症例には術後補助化学療法を行った。POLE についてはホットスポットであ

る exon 9、13、14 について Sanger 法にて解析した。MMR 蛋白、p53、L1CAM に対す

る IHC は、原発巣を用いた組織マイクロアレイを作成して実施した。 

【結果】 

184 例について検討し、観察期間中央値は 102.5 ヶ月であった。POLE exonuclease 

domain mutation (POLE-EDM) が 19 例、MMR deficient (MMR-D) が 58 例、p53 

abnormal expression (p53 abn) が 20 例、high expression of L1CAM (L1CAM+) が 55

例に認められ、32 例にこれらの重複が見られた。 

ProMisE に基づいて分類すると、MMR-D 群と p53 wild type 群の生存率が 5-10 年

の間で逆転しており、新たな予後因子を検討する余地があると考えた。 

術後再発低リスク群 (Low risk) 群と POLE-EDM 群では原病死を認めなかったた

め、新分類での予後良好群とした。この群を除くと、L1CAM+が最も強い予後因子で

あった (hazard ratio 3.08; 95%信頼区間: 1.42-6.96; p=0.0045) ため、p53 abn とともに

予後不良群とし、他を予後中間群とした。5 年/10 年疾患特異的生存割合は、予後良
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好群 100%/100%、予後中間群 93.8%/91.0%、予後不良群 73.2%/59.9%であり、それ

ぞれが有意差をもって層別化された。 

【考察】 

外科的に確定された再発低リスク症例の予後は極めて良好であったため、分子サ

ブタイピングを省略する合理的候補である。また、重複する他の分子マーカーに関わ

らず POLE-EDM 症例の予後は極めて良好であったことから、中リスク以上の症例で

はまず POLE の評価を行う意義があると考えられる。L1CAM+が強い予後不良因子

であり、さらに現病死の半数が治療後 5 年以降に生じていたことは臨床的にも重要

である。今後、これら分子サブタイプに応じた治療開発が期待される。 

 

結論 

各章での検討により以下の知見が得られた。 

1．周産期に診断される子宮頸がん症例の予後を改善するためには、妊娠前に介入

することが重要である。 

2．通常の検尿カップによる自己採取尿検体を用いた hrHPV-DNA 検査は、医師採取

による子宮頸部擦過検体を用いた結果と高い一致率を示した。 

3．手術により確定された子宮体癌の再発低リスク群の予後は極めて良好であり、分

子サブタイピングを省略する合理的な候補である。重複する他の分子マーカーや臨

床病理学的所見に関わらず、POLE-EDM群は極めて良好な予後を示した。L1CAM+

は強い予後不良因子であった。 
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略語表 

AGC, atypical glandular cells 

AIS, adenocarcinoma in situ 

ASC-US, atypical squamous cells of undetermined significance 

ASC-H, atypical squamous cells, cannot exclude a high-grade lesion 

CIN, cervical intraepithelial neoplasm 

CIN2+, 中等度異形成以上の病変 

CIN3+, 高度異形成以上の病変 

CT, computed tomography 

dMMR, mismatch repair deficiency 

DNA, deoxyribonucleic acid 

DOD, death of disease 

DSS, disease-specific survival 

EC, endometrial carcinoma 

EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid 

endo G1/2, endometrioid carcinoma Grade1-2 

FFPE, formalin-fixed, paraffin-embedded 

HE, hematoxylin and eosin 

HPV, human papilloma virus 

hrHPV, high-risk human papilloma virus 

HRP, horseradish peroxidase 

HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion 

IHC, immunohistochemistry 

L1CAM, L1 cell-adhesion molecular 

L1CAM-, low expression of L1CAM (H-score <35) 

L1CAM+, high expression of L1CAM (H-score >35) 

LBC, liquid-based cytology 

LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion 

LVSI, lymphovascular space invasion 

NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy 

MMR, mismatch repair 

MMR-D, mismatch repair deficiency 

MRI, magnetic resonance imaging 

MSI, microsatellite instability 

OS, overall survival 

p53 abn, abnormal expression of p53 
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p53 wt, p53 wild type 

PCR, polymerase chain reaction 

PET, positron emission tomography 

PFS, progression-free survival 

pMMR, mismatch repair proficient 

POLE, polymerase-epsilon 

POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation 

RCT, randomized control study 

TCGA, the cancer genome atlas 

TMA, tissue microarray 

WHO, World Health Organization 

初期細胞診, 妊娠初期スクリーニングとしての子宮頸部細胞診 

腹腔細胞診, 手術開始時の腹腔洗浄液または腹水細胞診 
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緒言 

婦人科で扱う悪性腫瘍は主に、子宮と子宮附属器 (卵巣、卵管) に発生する子宮

頸癌、子宮体癌、卵巣癌である。本邦での 2019 年の罹患数はそれぞれ 10879 人、

17880 人、13388 人であった。子宮に発生する悪性腫瘍は、部位別年間罹患数では 5

番目に多く、近年増加傾向にある (政府統計の総合窓口(e-Stat), 2022; 国立がん研

究センター，2022)。本邦では子宮頸癌においては特に若年層の罹患率が増加し (図

1)、子宮体癌においては罹患率だけでなく死亡率も増加している (図 2)。 

 

図 1 本邦の子宮頸癌年齢階級別罹患率の推移 

値は年齢階級別罹患率を示し、それぞれ 1989 年 (緑線)、1999 年 (青線)、2009 年 

(紫線)、2019 年 (赤線) の診断年を表す。国立がん研究センターがん対策情報サー

ビスより作成。 

 

子宮頸癌の発生母地である子宮頸部、子宮体癌の発生母地である子宮体部 (子

宮内膜) は、比較的容易に経腟的な組織採取が可能な部位である (図 3)。また、どち

らも擦過細胞診等により前がん病変の段階から検出することができ、確立された治

療方法も存在するため、婦人科検診によって早期発見、治療することで罹患率と死

亡率をともに減少させることが可能であると考えられる。現在のがん検診は 2002 年

に成立した健康増進法に基づいて市町村が実施している。しかしながら、子宮頸がん

検診受診率は経済協力開発機構 38 ヵ国中最も低い水準にあることが指摘されてお

り (OECD.Stat., 2022)、子宮体がん検診については有症状時に施行することとなって

いる。そこで本研究では、既知のバイオマーカーを用いて、本邦の実態に即した新た

な臨床応用方法を検討することで、婦人科悪性腫瘍の予後改善に寄与することを目
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的とする。 

 

図 2 子宮体癌の年齢調整死亡率と罹患率の推移 

値は年齢調整死亡率 (青線) と罹患率 (橙腺) の年次推移を示す。国立がん研究セ

ンターがん対策情報サービスより。 

 

図 3 子宮頸部、子宮体部 (内膜) の解剖学的な位置関係 

子宮内膜は腟、子宮頸部を経た組織採取が可能である。 
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第 1 章：子宮頸癌における検討 

緒言 

1. 子宮頸癌とは 

子宮頸癌は子宮頸部に発生する上皮性悪性腫瘍で、本邦では毎年約 1 万人が罹

患している。2019 年の罹患率は 16.9 (対人口 10 万) であり、全体ではこの 20 年でや

や増加という程度であるが (図 4)、罹患のピーク年齢が若年化していることで特に

20～30 代の罹患率はこの 10 年で約 2 倍にまで増加した(国立がん研究センター，

2022)。ピーク年齢の若年化には性行動の欧米化が寄与していると考えられているが、

いわゆる先進国で子宮頸癌の罹患率が増加しているのは我が国のみであり(Lin et 

al., 2021)、罹患率は米国の約 2.5 倍である(International Agency for Research on 

Cancer, 2020)。なぜなら、子宮頸癌はワクチンと定期検診、適切な早期治療により根

絶 (罹患率が人口 10 万人当たり 4 例未満となること)が可能であり(World Health 

Organization, 2022a)、先進国の多くは既に 10 年以上前からそのためのプログラムに

取り組んでいるからである (Franceschi et al., 2011)。 

 

図 4 本邦の子宮頸癌の死亡率と罹患率の推移 

値は年齢調整死亡率 (青線) と罹患率 (橙腺) の年次推移を示す。国立がん研究セ

ンターがん対策情報サービスより。 
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2. 子宮頸癌と Humam papilloma virus 

子宮頸癌の約 99％は Human papilloma virus (HPV) の持続感染に起因するとされ

る。一般的に HPV は性的接触により伝播していくため、感染の機会自体は稀ではな

いが、その 90％以上は一過性感染にとどまる。性交経験のある女性の 50～80％が生

涯で 1 度は HPV に感染すると推計されている。HPV の持続感染が成立すると、その

なかの一部が cervical intraepithelial neoplasm (CIN) と呼ばれる前がん病変を経て数

年～数十年かけて浸潤癌へと進展する (日本産科婦人科学会, 2022a) (図 5)。CIN は

異型細胞が上皮内に認められる状態であり、上皮内に占める割合を病理組織学的に

評価することで Grade 1～3 に分類される。異型細胞が占める割合が 1/3 以下を CIN1、

1/3～2/3 を CIN2、2/3 以上を CIN3 とする (WHO Classification of Tumours Editorial 

Board, 2020)。 

 

図 5 発がん性 HPV 感染から浸潤癌に至るまでの段階 

HPV 感染から子宮頸部異形成を経て数年～数十年かけて浸潤癌へ進展する。その

各段階における組織診による診断名と子宮頸部細胞診の結果との対応を示す。 

ASC-H, atypical squamous cells cannot exclude HSIL; ASC-US, atypical squamous cells 

of undetermined significance; CIN, cervical intraepithelial neoplasm; HSIL, high-grade 

squamous intraepithelial lesion; HPV, human papilloma virus; LSIL, low-grade 

squamous intraepithelial lesion; NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy; 

SCC, squamous cell carcinoma. 

 

HPV には 100 種類以上の型があるが、型によって発がんリスクが大きく異なること

も指摘されている (日本産科婦人科学会, 2022a)。発がんリスクの高い 16 型、18 型、

31 型、33 型、35 型、39 型、45 型、51 型、52 型、56 型、58 型、59 型、66 型、68 型の 14
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種類が High-risk HPV(hrHPV) と呼ばれている (WHO Classification of Tumours 

Editorial Board, 2020; The National Cancer Institute, 2022)。hrHPV の中でも特に 16 型

と 18 型のリスクが高いことが報告されている (Hosaka et al., 2013)。その分布には地

域差があることが指摘されている。本邦からの報告では CIN2-3 の 95.7%、浸潤癌の

97.4%で hrHPV が検出されている(Onuki et al., 2020)。本邦の保険診療として認めら

れているhrHPV-DNA 検査は2種類に大別される。子宮頸部細胞診の結果が atypical 

squamous cells of undetermined significance (ASC-US) の者に対して hrHPV 感染を

確認する場合、CIN に対する手術後の治療効果判定に用いる場合に hrHPV の有無

を判定する「HPV 核酸検出 (360 点)」と、CIN1 または CIN2 の診断が確定した後に

関与している HPV 型を判定する「HPV ジェノタイプ判定 (2000 点)」である。 

ASC-US は、軽度の異型を伴う細胞が認められ Low-grade squamous intraepithelial 

lesion (LSIL) が疑われるが、確定できるほどの変化ではない状態であり、炎症性変

化や化生性変化、HPV 感染を示唆する所見なども含まれる(Ritu et al., 2015)。そのた

め、ASC-US 症例に対して HPV 核酸検出検査を行うことで、hrHPV 陰性例への過剰

な検査や治療を防ぐという目的もある。 

 

3. HPV ワクチンによる一次予防 

子宮頸癌のほとんどが hrHPV の持続感染に由来するため、感染を予防することで

一次予防が可能であると考えられる。hrHPV に対するワクチンは既に実用化されてお

り、World Health Organization(WHO) は 90％の女子が 15 歳までにワクチン接種を受

けることを子宮頸癌根絶のための目標値の一つと設定している  (World Health 

Organization, 2022)。世界で最も早く、2007 年から国家レベルで男女への HPV ワクチ

ン接種プログラムを開始したオーストラリアでは、15 歳女性の接種率は 2016 年に

78.6％になっており、このままの水準を維持できれば 2022 年頃には子宮頸癌の罹患

率が希少癌の水準 (人口 10 万人当たり 6 例未満) になると試算されている (Hall et 

al., 2019)。一方で、本邦ではワクチン接種が普及しているとは言いがたい。2013 年度

に定期接種の適応となったが、同年 6 月には「ワクチンとの因果関係を否定できない

持続的な痛み等の副反応」がマスメディアを中心に報道されるようになったことをき

っかけに積極的勧奨が中止され、以降 2019 年まで接種を完了した女子の割合が 0-

2％未満の状態が続いていた (厚生労働省, 2022) (図 6)。接種対象者であった 1994-

2007 年生まれの女性が適切な年齢で HPV ワクチンを接種できなかったことで、接種

率が 70%を維持できた場合と比較して、24600-27300 人の罹患を防げなかったと試

算されている (Simms et al., 2020)。2020 年度から接種対象者向けに厚生労働省が

作成したリーフレットを個別送付する等の対策が講じられるようになり、接種後に生じ

た多様な症状とワクチンとの因果関係を示唆する新しい質の高い新たなエビデンス

が報告されていないことから、2022 年度より積極的勧奨も再開された (厚生労働省, 

2022)。当院では 2014 年から HPV ワクチン副反応支援センターを設置し、健康障害
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者に対して複数の診療科が協力して総合的に診療する体制を整えている。2022 年度

には厚生労働省「HPV 感染症の予防接種に関する相談支援・医療体制強化のため

の地域ブロック拠点整備事業」のブロック拠点病院に認定され、道内の各医師会・ク

リニック・行政・学校機関等と協力して主に北海道内での HPV ワクチン普及のための

活動を行っている。今後は全国的にも HPV ワクチン接種率も増加していくことが予

想されるが、ワクチンが子宮頸癌の発症予防効果を十分に発揮するためには感染前、

つまり初交前に接種することが重要であるため、既に接種機会を逃した女性には子

宮頸がん検診がより重要な役割を果たすことになる。



14 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

U
zb

ek
is

ta
n

T
ur

km
en

is
ta

n
Ic

el
an

d
N

or
w

ay F
ij

i
C

an
ad

a
B

ru
ne

i D
ar

us
sa

la
m

M
al

ta
M

al
ay

si
a

S
w

ed
en

B
hu

ta
n

S
pa

in
P

or
tu

ga
l

A
nd

or
ra

C
os

ta
 R

ic
a

Ir
el

an
d

M
al

aw
i

E
th

io
pi

a
C

hi
le

M
au

ri
ti

us
Sa

in
t L

uc
ia

B
ra

zi
l

D
en

m
ar

k
D

om
in

ic
a

Z
am

bi
a

L
it

hu
an

ia
M

al
di

ve
s

R
w

an
da

N
ew

 Z
ea

la
nd

A
us

tr
al

ia
U

ni
te

d 
K

in
gd

om
 o

f 
G

re
at

 B
ri

ta
in

 a
nd

 N
or

th
er

n 
Ir

el
an

d
N

et
he

rl
an

ds
S

w
itz

er
la

nd
S

lo
ve

ni
a

U
ni

te
d 

R
ep

ub
li

c 
of

 T
an

za
ni

a
L

at
vi

a
E

st
on

ia
Is

ra
el

S
ri

 L
an

ka
S

an
 M

ar
in

o
U

ni
te

d 
S

ta
te

s 
of

 A
m

er
ic

a
H

on
du

ra
s

A
rg

en
tin

a
P

an
am

a
G

er
m

an
y

R
ep

ub
lic

 o
f 

M
ol

do
va

M
ic

ro
ne

si
a 

(F
ed

er
at

ed
 S

ta
te

s 
of

)
P

ar
ag

ua
y

E
cu

ad
or

C
ol

om
bi

a
F

ra
nc

e
G

re
na

da
S

en
eg

al
T

he
 f

or
m

er
 Y

ug
os

la
v 

R
ep

ub
li

c 
of

 M
ac

ed
on

ia
U

ga
nd

a
U

ni
te

d 
A

ra
b 

E
m

ir
at

es
It

al
y

G
uy

an
a

U
ru

gu
ay

B
ol

iv
ia

 (
Pl

ur
in

at
io

na
l S

ta
te

 o
f)

Se
yc

he
ll

es
G

eo
rg

ia
So

lo
m

on
 I

sl
an

ds
G

ua
te

m
al

a
L

ib
er

ia
M

ar
sh

al
l I

sl
an

ds
K

en
ya

P
er

u
Sa

in
t V

in
ce

nt
 a

nd
 th

e 
G

re
na

di
ne

s
B

el
iz

e
A

rm
en

ia
B

ar
ba

do
s

D
om

in
ic

an
 R

ep
ub

li
c

In
do

ne
si

a
M

ex
ic

o
Ph

il
ip

pi
ne

s
B

ah
am

as
S

ur
in

am
e

Ja
m

ai
ca

B
ul

ga
ri

a
Ja

pa
n

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 15 歳女性における HPV ワクチン接種率の国別比較 (2020 年) 

矢印が日本。SDGs, Development and universal access to affordable vaccines and medicines のインディケータの一つでもある。The Global 

Health Observatory, World Health Organization より作成。 

接
種

率
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4. 子宮頸がん検診による二次予防 

子宮頸がん検診に関する複数のコホート研究、症例対照研究のメタアナリシスか

ら、定期的な検診により子宮頸がん死亡と浸潤癌罹患の減少が得られることが示さ

れている (国立がん研究センター，2020)。本邦での検診方法の Gold standard は子宮

頸部擦過検体による細胞診であり、浸潤癌に加えて前がん病変である CIN も検出す

ることが可能である。CIN の段階で診断、治療を行うことができれば、子宮頸癌への

進展を防げるだけではなく、妊孕性を温存したまま治療することが可能である。子宮

頸癌根絶のための目標値として、WHO は 70％の検診受診率を設定している (World 

Health Organization，2020) が、本邦の子宮頸がん検診の受診率は 2010～2019 年に

おいて 35～45％程度で推移している(厚生労働省，2020) (図 7)。若年者での受診率

はさらに低く、20-24 歳では 17.5%、25-29 歳では 36.5%と報告されている (Kaso et al., 

2019) が、本邦では全国規模の正確な受診率の統計がないのが実情である。 

図 7 子宮頸がん検診受診率の推移 

値は 20-69 歳の女性が過去 2 年間に子宮頸がん検診を受けた割合(%)。国民生活基

礎調査に基づいて作成。 

 

一般的に子宮頸がん検診で発見すべき対象は CIN2 以上の病変 (CIN2+) とさ

れてきたが、治療対象となる疾患という点から CIN3 以上 (CIN3+) とする意見もあ

る。WHO や米国のガイドラインでは CIN2 または CIN3 に対して外科的治療が勧め

られている (Santesso et al., 2016; Perkins et al., 2020) 一方で、本邦では CIN3 のみ

が外科的治療の適応であり、CIN1-2 については 1～2 年のフォローアップで自然消

失しない場合等に手術の適応を考慮することとされている (日本産科婦人科学会, 

2020b)。この治療基準の違いは、CIN2 と CIN3 を明確な再現性をもって分類するこ

とが困難であることや、海外では High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) 
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としてまとめて扱われるようになったことから生じる。さらに、CIN2 においても CIN3

への進展リスクは 22～25%程度であり、特に 30 歳未満では自然消退する症例も多

いことが報告されている (Holowaty et al., 1999; Peto et al., 2004; Matsumoto et al., 

2011)。以上から、本邦では CIN2 を診断しても基本的に経過観察を勧めることにな

るため、自然消退する症例も多い CIN2 症例においては検診による早期発見が過

剰な検査、通院となってしまうリスクを伴っている。 

 

A. 検討課題 1: 周産期に診断される子宮頸がん症例の特徴 

A-1 目的 

本邦で行われた妊娠中に診断された悪性疾患に関するアンケート調査では、子宮

頸がんの割合が 71.4%と最も高く、続いて卵巣がん 7.0%、乳がん 6.6%の結果であっ

た (Sekine et al., 2018)。これは、乳がんの割合が最も多いという欧米 (De Haan et al., 

2018) や韓国 (Shim et al., 2016) からの報告とは異なる結果であった。本邦の周産

期管理における医療機関受診率は非常に高く、分娩の 99.9％以上が医療施設で取り

扱われている (政府統計の総合窓口 (e-Stat), 2022a)。また、本邦のガイドラインでは

妊娠初期健診として子宮頸部擦過細胞診の実施が推奨されている (日本産科婦人

科学会，2020b)。そのため、ほぼ全ての妊婦が子宮頸がん検診を受けていると考えら

れるが、妊娠初期スクリーニングによって診断されるだけではなく、妊娠初期には異

常が指摘されなかったにもかかわらず、妊娠中期～産後に初めて診断される子宮頸

がん症例をしばしば経験する。 

周産期に子宮頸癌と診断された症例の症例数や妊娠初期スクリーニングの有効

性、産科学的予後、腫瘍学的予後等に関して全国規模での調査は行われていない。

本研究では、周産期に診断された子宮頸癌症例を分析することで、現行の検診手法

における問題点を明らかにすることを目的とした。 

 

A-2 方法 

A-2 (1) 対象 

2010 年から 2018 年の間に北海道大学病院婦人科 (以下、当科) で、妊娠中また

は分娩後 1 年以内 (以下、周産期はこの定義に則る) に診断、治療した子宮頸癌症

例を対象とした。年齢、妊娠週数、妊娠初期細胞診の結果、精密検査を行った理由、

確定診断までに要した期間、腫瘍の組織型、進行期、腫瘍径、治療内容、治療後の経

過、HPV-DNA 検査の結果について最終受診日までの情報を診療録から収集した。 

 

A-2 (2) 各検査について 

子宮頸部細胞診は Bethesda 分類 (Ritu et al., 2015) に則って判定し、Negative for 

Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) を正常=陰性とし、その他すべてを異常=

陽性とした。HPV-DNA 検査について、当科では CIN 以上の患者で、保険診療内で
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HPV 関連検査が行われない場合でも PapiPlex (ジェネティックラボ、札幌) を行って

いたため、施行した場合はその結果を用いた。PapiPlex では multiplex polymerase 

chain reaction (PCR) を利用して 6、11、16、18、30、31、33、35、39、45、51、52、56、58、

59、66 型の hrHPV-DNA をそれぞれ特異的に検出している (Nishiwaki et al., 2008)。

腫瘍径については、magnetic resonance imaging (MRI) の水平断、冠状断、矢状断 

( 子宮軸 ) 画像から最大径を測定した。進行期は International Federation of 

Gynecology and Obstetrics (FIGO) staging of cancer of the cervix uteri (2018) に基づ

いて re-staging した。 

 

A-2 (3) 統計解析 

本研究では頻度の解析に Fisher の正確確率検定を、連続変数の解析に Welch の

t 検定を用い、p<0.05 を有意差ありと定義した。統計解析には R version 4.0.2: A 

language and environment for statistical computing (R core team 2020) を用いた。 

 

A-2 (4) 倫理的遵守事項 

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月修正)」及び「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」 (平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号) を遵守して実

施された。また、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会にて 2020 年 12 月 20 日

に承認 (自 020-0275) され実施した。本研究は人体から採取した試料を用いないこ

とから、必ずしもインフォームド・コンセントの取得を必要としないため、研究の目的を

含む研究の実施についての情報を北海道大学病院ホームページに掲載することで

研究対象者に拒否する機会を与えた。 

 

A-3 結果 

A-3 (1) 患者背景 

2010 年から 2018 年に当科で治療した子宮頸癌症例は 225 例であり、そのうち 18

例が周産期に診断された。18 例全例で妊娠初期スクリーニングとしての子宮頸部細

胞診 (以下、初期細胞診) が行われていた。観察期間中央値は 46.5 ヶ月であった 

(表 1)。 
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表 1 患者背景 

年齢 33.5 歳 (27-41) 

経産回数 0 (0-2) 

観察期間 46.5 ヶ月 (21-114) 

組織型  

  扁平上皮癌 9 例 (50.0%) 

  腺癌 6 例 (33.3%) 

    (粘液性) (4 例) 

    (通常内頸部型) (1 例) 

    (類内膜) (1 例) 

  腺扁平上皮癌 3 例 (16.7%) 

    (すりガラス様) (2 例) 

Stage (FIGO 2018) 
 

  IA1 4 例 (22.2%) 

  IA2 1 例 (5.6%) 

  IB1 6 例 (33.3%) 

  IB2 1 例 (5.6%) 

  IB3 3 例 (16.7%) 

  IIIB 2 例 (11.1%) 

  IIIC1 1 例 (5.6%) 

主治療 
 

  円錐切除術 2 例 (11.1%) 

  子宮全摘術 14 例 (77.8%) 

    (+術後補助化学療法) (2 例) 

  同時化学放射線療法 2 例 (11.1%) 

データは症例数 (%) または中央値 (範囲) で示した。FIGO, The International 

Federation of Gynecology and Obstetrics. 

 

A-3 (2) 初期細胞診 

8 例 (44．4％) は初期細胞診の結果が NILM であった。初期細胞診から診断まで

の期間は平均 10.7 ヶ月であり、診断時には 7 例 (87.5%) が IB1 期以上であった (表

2)。10 例 (55．6％) は初期細胞診の結果が異常と判断されていた。初期細胞診から

診断までの期間は平均 1.4 ヶ月であり、初期細胞診が NILM であった群よりも有意

に短かった (p=0.033)。IB1 期以上の症例は 6 例 (60.0％) であった (表 3)。 
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表 2 初期細胞診で異常を指摘されなかった 8 例 

No. 年齢 

Stage 

(FIGO 

2018) 

組織型 診断の契機 

初期細胞診

から診断ま

での期間 

腫瘍 

最大径 
HPV 型 

1 37 IA1 扁平上皮癌 定期検診 16.9 ヶ月 <1mm 
16,18 型

以外 

2 33 IB1 すりガラス様癌 産後健診で腫瘍を認めた 11.2 ヶ月 7mm 未検 

3 41 IB1 粘液性癌 産後健診で腫瘍を認めた 8.1 ヶ月 8mm 16 

4 37 IB2 粘液性癌 
妊娠 24 週での頸部細胞診 

 (妊娠 19 週からポリープ様病変) 
5.6 ヶ月 25mm 未検 

5 30 IB3 粘液性癌 
妊娠 18 週でのポリープ切除 

 (妊娠 13 週から性器出血) 
2.4 ヶ月 44mm 18 

6 31 IB3 すりガラス様癌 
腫瘍組織の自然脱落 

 (妊娠 9 週からポリープ様病変) 
10.3 ヶ月 45mm 18 

7 33 IIIB 扁平上皮癌 不正性器出血 15.5 ヶ月 50mm 31 

8 33 IIIB 扁平上皮癌 下腹部痛 18.9 ヶ月 35mm 16 

FIGO, The International Federation of Gynecology and Obstetrics; HPV, human papilloma virus. 
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表 3 初期細胞診で異常を指摘された 10 例 

No. 年齢 

Stage 

(FIGO 

2018) 

組織型 診断の契機 
初期細胞診から

診断までの期間 

腫瘍 

最大径 
HPV 型 

9 34 IA2 扁平上皮癌 産後健診での細胞診 7.7 ヶ月 3 mm 未検 

10 41 IB1 扁平上皮癌 
産後健診で腫瘍を認めた 

 (妊娠中は観察のみ) 
8.1 ヶ月 10 mm 陰性 

11 39 IB1 扁平上皮癌 異形成としてのフォロー 17.7 ヶ月 11 mm 16 

12 37 IB3 扁平上皮癌 産後健診で腫瘍を認めた 7.7 ヶ月 41 mm 16 

13 33 IA1 扁平上皮癌 初期健診 1.3 ヶ月 <1 mm 16 

14 29 IA1 扁平上皮癌 初期健診 1.5 ヶ月 4 mm 16 

15 34 IB1 腺扁平上皮癌 初期健診 1.1 ヶ月 13 mm 18 

16 35 IA1 内頸部型腺癌 初期健診 0.7 ヶ月 4 mm 18 

17 27 IIIC1 類内膜癌 初期健診 1.2 ヶ月 50 mm 18 

18 32 IB1 粘液性癌 初期健診 1.2 ヶ月 10 mm 16 

FIGO, The International Federation of Gynecology and Obstetrics; HPV, human papilloma virus. 
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A-3 (3) hrHPV-DNA 検査 

15 例に対して hrHPV-DNA 検査が行われており、14 例(93.3%) が陽性であった。

そのうち 12 例(80.0%) から HPV-16 型または 18 型が検出された (図 8)。 

 

図 8 子宮頸部細胞診と hrHPV-DNA 検査の結果 

図は、それぞれ子宮頸部細胞診と hrHPV-DNA 検査の結果の割合を示す。青の範囲

が、結果が「正常」であった割合である。 

AGC, atypical glandular cells; AIS, adenocarcinoma in situ; ASC-US, atypical squamous 

cells of undetermined significance; ASC-H, atypical squamous cells, cannot exclude a 

high-grade lesion; DNA, deoxyribonucleic acid; hrHPV, high-risk human papilloma 

virus; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squamous 

intraepithelial lesion; NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy. 

 

A-3 (4) 妊娠中に診断された症例の転帰 

18 例のうち 8 例が妊娠中に子宮頸癌と診断された症例であった。診断時の年齢中

央値は 32.1 歳で、5 例は今回が初めての妊娠であった (表 4)。4 例 (50．0％) が子

宮頸癌の診断の後も妊娠を継続して生児を獲得し、うち 1 例が正期産、3 例が早産 

(33 週、34 週、35 週) であった。分娩様式は、子宮頸癌の合併を理由に 4 例全例で帝

王切開が選択されていた。4 例 (50．0％) が子宮頸癌の治療のために人工妊娠中絶

を選択した。子宮頸癌に対する治療として、7 例 (87．5％)  に子宮全摘出術を行っ

た。1 例 (12．5％) が現病死した。 
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表 4 妊娠中に診断された症例の転帰 

No. 
年

齢 

経

産 

診断した 

妊娠週数 

Stage 

(FIGO 

2018) 

産科学的 

転帰 

(妊娠週数) 

治療 
腫瘍学的転帰 

(観察期間) 

13 33 0 7 週 IA1 中絶 (7 週) 円錐切除術 
無病生存 

(114 ヶ月) 

18 32 2 10 週 IB1 早産 (35 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(113 ヶ月) 

14 29 1 12 週 IA1 正期産 (37 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(94 ヶ月) 

17 27 1 12 週 IIIC1 中絶 (15 週) 
子宮全摘術 

+術後化学療法 

原病死 

(42 ヶ月) 

16 35 0 13 週 IA1 早産 (34 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(18 ヶ月) 

15 34 0 14 週 IB1 中絶 (21 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(50 ヶ月) 

5 30 0 19 週 IB2 中絶 (21 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(112 ヶ月) 

4 37 0 28 週 IB1 早産 (33 週) 子宮全摘術 
無病生存 

(46 ヶ月) 

経産回数は今回の妊娠を含まない。FIGO, The International Federation of Gynecology 

and Obstetrics. 

 

A-4 考察 

A-4 (1)子宮頸がん検診を行うタイミング 

本研究により、妊娠初期スクリーニングにおける子宮頸部細胞診は、周産期子宮

頸癌の 2 次・3 次予防に一定の効果を発揮し、腫瘍学的予後の改善に寄与していた

と考えられたが、産科学的な予後の改善には不十分であることが示された。 

初期細胞診で異常を指摘された群では、診断確定までに要した期間が有意に短く 

(1.4 ヶ月 vs. 10.7 ヶ月, p=0.033)、腫瘍径も小さい傾向にあった (中央値 10 mm vs. 

30 mm, p=0.19)。これは妊娠初期に子宮頸部細胞診を行う事が早期診断にある一定

の効果を発揮したためと考えられる。また、腫瘍学的な転帰については症例の多くが

無病生存していることから不良とは言えない。これは個々の患者においてその時点で

の適切な治療方法が選択された結果と考えられる。一方で、産科学的な転帰は不良

であったと考えられる。なぜなら、妊娠中に診断された 8 例においても、生児を獲得で

きた症例は半数にとどまり、妊孕性を温存できたのは 1 例のみであったからである。
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本邦では、婚姻率の低下や晩婚化を背景として、この 10 年の第一子出産年齢は 31

歳前後で推移している (内閣府，2022)。さらに、これからの 10～20 年で妊娠・出産を

迎えるだろう女性のほぼ全員が HPV ワクチンを接種していない (厚生労働省, 2022)。

そのため、このまま罹患のピーク年齢が若年化し、罹患率自体も減少しない場合には、

妊娠を契機に診断される症例は増加すると考えられる。彼女たちは基本的に妊診・出

産を希望している集団であり、治療により妊孕性まで失われてしまうことは少子化対

策の面でも大きな損失である。より早期に診断し、腫瘍学的予後だけではなく産科学

的予後まで改善するためには、妊娠前に CIN の段階で病変を検出することで、治療

成績を維持したまま妊孕性を温存して治療する必要があると考える。そのためには、

妊娠前の子宮頸がん検診受診率の向上と、より若年の女性に対しては HPV ワクチン

の普及が喫緊の課題である。 

 

A-4(2) 子宮頸がん検診のモダリティ 

子宮頸部細胞診での子宮頸がん検診は 2 年毎の検査が推奨されている (国立が

ん研究センター，2020)。そのため本研究では、妊娠期間約 40 週＋分娩後 1 年＝約 2

年として 2 年毎検診の感度に相当する値を検討した。本研究における初期細胞診の

感度は細胞診の陽性率に相当し、細胞診異常 10 例/全 18 症例＝0.56 と計算される。

Cochrane database によれば CIN3+に対する一般的な子宮頸部細胞診の感度は 0.39-

0.85 (Koliopoulos et al., 2017) とされている。一方で、妊娠中には子宮頸部細胞診の

検出感度が低下するとの報告もある (Suzuki et al., 2017)。本研究における細胞診陽

性率は CIN ではなく浸潤癌に対する検出感度に相当するため、さらなる改善が必要

であると考える。細胞診の標本作成には、従来から行われている塗抹法と液状化検

体を用いた方法 (Liquid-based cytology, LBC) がある。LBC は塗抹法よりも感度が

高いことが報告されており、Systematic review では CIN2+に対する感度は 72.9% vs. 

62.5%とされている (Koliopoulos et al., 2017)。しかしながら、LBC による感度の向上

が具体的に何に起因するのかを確定することは困難である。子宮頸がん検診では粘

液や血液を含む検体も多いため、作成された標本の質の向上、鏡検範囲の狭さ等が

有利に働いていると予想される。 

子宮頸がん検診にはさらに HPV-DNA を検出する方法も存在し、欧米のガイドライ

ンではこちらが標準とされている (European Commission, 2022; Fontham et al., 2020)。

その理由として CIN2+に対する感度の高さ、結果の解釈が客観的であること、検体処

理のオートメーション化が比較的容易であること等が挙げられる。感度については

LBC 法よりも高い (89.9% vs. 72.9%) ことが報告されており (Koliopoulos et al., 

2017)、本研究においても hrHPV-DNA 検査が行われた 15 例中 14 例(93.3%) で陽

性であった。つまり、hrHPV 検査により妊娠初期スクリーニングを行っていれば、ほと

んどの症例を妊娠初期に検出できていた可能性もあるかもしれない。また、hrHPV 陰

性例においては CIN3+への進展リスクが十分に小さいことが報告されている。欧州
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で行われた、スクリーニング検査を子宮頸部細胞診で行った場合と hrHPV-DNA 検

査で行った場合で比較した 4 つの大規模 Randomized control study (RCT) の結果で

は、中央値 6.5 年の観察期間において、hrHPV 陰性では 592060 例中 12 例 

(0.0020%) の、細胞診正常であった 525303 例中 35 例 (0.0067%) の子宮頸癌への

進展が確認された (Ronco et al., 2014)。そのため、hrHPV-DNA 検査での検診間隔に

ついては、細胞診で行う場合の 2 年毎から 5 年毎に延長することが推奨されている 

(国立がん研究センター，2020; World Health Organization, 2022a)。一方で、単純に子

宮頸がん検診の方法を子宮頸部細胞診から hrHPV-DNA 検査に移行する場合、本

来は不要な精密検査や通院が増加する、つまり偽陽性例が増加することも懸念され

る。なぜなら、HPV 感染や CIN1-2 の多くは自然消退し、CIN3 以上に進展しないため

である。特に HPV ワクチンが普及していない本邦においては、欧米と比較して hrHPV

保有率が高いことが予想されるため、この問題は無視できない。子宮頸がん検診を

行う 1000 人あたり 42 人の偽陽性増加が試算されている (国立がん研究センター，

2020)。また、hrHPV 陽性例において将来の進展リスクを正確に評価する方法はなく、

HPV 感染自体の治療法が確立されていないことにも留意する必要がある。そのため、

hrHPV-DNA 検査を基本とする子宮頸がん検診を行うためには、統一された検診結

果毎のアルゴリズムの構築が必須条件とされている (国立がん研究センター，2020) 

が、本邦において、特に CIN 病変を有さない hrHPV 陽性者の検査・治療アルゴリズ

ムは統一されておらず、各検診母体によって独自に hrHPV-DNA 検査が散発的に行

われているのが現状である。 
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B. 検討課題 2: 尿検体を用いた hrHPV-DNA 検査 

B-1 目的 

子宮頸がん検診は医師が採取する子宮頸部擦過検体による細胞診に基づいてい

たが、hrHPV-DNA 検査を用いることで被験者自身による検体採取が可能となった 

(図 9)。自己採取検体による hrHPV-DNA 検査は、医師採取検体を用いた場合の結

果と高い一致率を示し、自宅で採取した検体を郵送することで検査が受けられるた

め、来院や医師による診察が不要となることから欧米を中心とした先進国諸国で広く

受け入れられている (Yeh et al., 2019; Nishimura et al., 2021)。スウェーデンのストック

ホルム地域では、Covid-19 によるパンデミックで受診行動が制限されていたため、自

己採取キットを検診対象者に送付したところ、結果的に検診率が 75%から 85%に増

加したと報告されている (World Health Organization, 2022b)。しかしながら本邦では、

自己採取キットは職域検診で散発的に行われているのみで、細胞診での評価を基本

としていることもあり医師採取が原則である (国立がん研究センター, 2020)。また、専

用のキットを必要とすることやそのキットを腟内に挿入することへの抵抗感等も普及

を妨げる要因であると指摘されている (Hanley et al., 2016; Onuma et al., 2020)。 

図 9 自己採取キットによる検体採取の手順 

A. 手を洗い、キットのチューブからスワブを抜き赤いマークの位置を確認する。 

B. 落ち着いた体位でスワブを腟内に、赤いマークの位置まで挿入する。 

C. スワブを 2-3 回、10 秒ほどかけてゆっくりとまわす。 

D. 腟からスワブを抜き、チューブへ戻して提出する。 

図は Cancer Council Victoria より許諾を得て借用した。 
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そこで、尿検体を用いた hrHPV-DNA 検査が着目されている。特に本邦では、HPV

ワクチンが普及していないため数年～十数年は子宮頸癌の発生が減ることはないと

予想され、そのため欧米諸国と比較して相対的に子宮頸がん検診の果たす役割が大

きいと考えられるが、検診受診率も目標に遠く及ばない。一般的な採取方法による尿

検体を用いれば、専用の器具や婦人科診察が不要になるため、一般健診や学校健診

の場でも実施可能になり、大幅な受診率の増加が期待される。システマティックレビ

ューでは、子宮頸部擦過検体と比較した尿検体の感度の比は 0.78 (95% confidence 

interval [CI]=0.70-0.84) (Bober et al., 2021)、0.84(95% CI=0.78-0.91) (Cho et al., 2022) 

と報告されている。しかしながら、これらの研究には採尿のタイミング (起床時、随時、

婦人科診察の前後)、採尿に用いた器具 (初尿を採取する専用器具、滅菌カップ、一

般的なカップ)、検査に使用した尿量 (0.5～60mL)、尿検体の保管条件 (4～-80℃、

原尿、Ethylenediaminetetraacetic acid [EDTA]添加、PCR 検査用液添加等)、HPV assay

の方法 (Cobas システム、Aptima、Onclarity、Hybrid Capture II 等) が統一されておら

ず、子宮頸がん検診へ実際に応用する場合の実施可能性について評価することは難

しい。 

本研究では、子宮頸がん検診における子宮頸部擦過法の代替方法として、尿検体

を用いた hrHPV-DNA 検査の実施可能性について検討することを目的とした。一般

的な方法で自己採取した初尿検体と、通常の医師採取による子宮頸部擦過検体によ

る hrHPV-DNA 検査結果の一致率を検討した。 

 

B-2 方法 

B-2（1） 対象 

2016 年 4 月から 2020 年 10 月に子宮頸がん検診を受け、子宮頸部細胞診の結果

が ASC-US であったために北海道対がん協会 札幌がん検診センターを受診した症

例 352 例を対象とした。ASC-US に対する精密検査のため、通常の診療内で子宮頸

部擦過検体による hrHPV-DNA 検査、コルポスコピーによる子宮頸部の観察と狙い

組織診を行った。子宮頸部細胞診の異常について精密検査を受けた既往、または

CIN の診断や治療の既往があった 14 例を除外し、hrHPV の有無が不明である 338

例について、自己採取による尿検体を用いて hrHPV-DNA 検査を実施し、子宮頸部

擦過検体との一致率を検討した。 

 

B-2(2) 検体採取、処理の方法 

子宮頸部検体は、ブラシ(Rovers Medical Devices B.V., Oss, the Netherlands) を用

いて擦過し、ブラシの先端を 10 ml の BD SurePath liquid (BD, Becton Dickinson Ltd., 

Burlington, NC, USA) が入った BD SurePath collection vial に入れて採取した。 

尿検体は、婦人科診察前に未滅菌の紙製カップで被検者自身により随時尿の初尿

20-50ml を採取した。検体は 4℃で保管され、そのうち 10ml を 24 時間以内に遠心分
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離(1800RCF, 10 分間) し、上清を破棄、沈渣に BD SurePath liquid 2ml を加え、Cobas 

4800 システム (Roche Molecular Diagnostics, Pleasanton, CA, USA) にて hrHPV-DNA

検査を行った (図 10)。 

 

図 10 尿検体処理の流れ 

被検者自身が非滅菌カップを用いて自身で初尿を採尿する。そのうち 10 ml を遠心

分離した後、上清を破棄して Cobas 4800 システムで hrHPV-DNA 検査を行った。Min, 

minutes; RCF, relative centrifugal force. 

 

B-2(3) hrHPV-DNA の検出 

子宮頸部、尿検体に対する hrHPV-DNA 検査はどちらも Cobas 4800 システムを用

いて行った。Cobas 4800 システムは、保険診療検査である HPV 核酸検出 (簡易ジェ

ノタイプ判定) について認可されている機器であり、検体調製とその後の real-time 

PCR の手順が完全自動化されている。hrHPV である 16 型、18 型、その他 (31、33、

35、39、45、51、52、56、58、59、66、68 型) を検出し、結果としてそれぞれ 16 型、18 型、

その他ハイリスク型として出力することができる。同システムはヒトのグロビン遺伝子

をコントロールとして同時に増幅することで、採取された細胞数、その後の核酸増幅

までが適切に行われたことを確認しており、適切に増幅されない場合には invalid とし

て出力される。 

 

B-2(4) 臨床検査と病理組織検査 

コルポスコピーによる子宮頸部の観察、狙い組織診は産婦人科専門医または婦人

科腫瘍専門医が行い、診断は WHO 分類第 5 版 (WHO Classification of Tumours 

Editorial Board, 2020) に沿って行った。 

CIN2 病変を有するが、子宮頸部と尿検体による hrHPV-DNA 検査のどちらも陰性

だった症例には、組織診のホルマリン固定パラフィン包埋 (formalin-fixed, paraffin-

embedded, FFPE) 標本に対して免疫組織化学染色 immunohistochemistry (IHC) を

行って p16 (Roche, Heidelberg, Germany) と Ki67 (Agilent Dako, Stockport, UK) の

発現パターンを評価した。 

 

 



28 

 

B-2(5) 統計解析 

子宮頸部検体、尿検体における hrHPV-DNA 検査の結果は、Cobas 4800 システム

の出力結果から以下のように解釈した：16/18 型陽性 (HPV 16 型かつ/または 18 型

が陽性)； hrHPV 陽性 (16/18 型陽性かつ/またはその他 hrHPV 型陽性)； hrHPV 陰

性 (HPV 16 型、18 型、その他ハイリスク型全てが陰性)。 

子宮頸部検体と尿検体間の一致率はKappa係数を算出し、poor (< 0)、slight (0.01–

0.20)、fair (0.21–0.40)、moderate (0.41–0.60)、substantial (0.61–0.80)、almost perfect 

(0.81–1.00) と解釈した (Cohen, 1960)。hrHPV-DNA の検査陽性率、感度はカイ二乗

検定を用いて評価し、p<0.05 を有意差ありと定義した。統計解析には R version 4.1.1: 

A language and environment for statistical computing (R core team 2021)、irr package を

用いた。 

 

B-2(6) 倫理的遵守事項 

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月修正)」及び「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」 (平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号) を遵守して実

施された。また、北海道対がん協会倫理審査委員会にて 2016 年 3 月 18 日に承認 

(2016-001) され実施した。研究参加者にはあらかじめ文書にて同意を得た。 

 

B-3 結果 

B-3(1) 対象 

2016 年から 2020 年に北海道対がん協会の子宮頸がん検診として子宮頸部細胞

診を受けた女性は 148342 人であった。全ての標本を北海道対がん協会札幌検診セ

ンターで評価し、1347 例が ASC-US と判定された。精密検査のため札幌検診センタ

ーを受診した 352 例を対象とし、CIN の診断・治療歴や細胞診異常の検査歴のあっ

た 14 例を除外、本研究への参加に同意した 338 例について初尿検体を採取した (図

11)。研究への同意取得率は 100%であった。Invalid と判定された検体は認めなかっ

た。 

研究に参加した 338 例の年齢は中央値 46 歳 (範囲 20-67 歳) であった。狙い組

織診の結果は、1 例(0.3%) が腺癌、17 例 (5.0%) が上皮内癌を含む CIN3、25 人 

(7.4%) が CIN2 であった。 
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図 11 対象の流れと最終診断 

最終的に 338 例が参加した。最終診断は 295 例が異形成なし/CIN1、25 例が CIN2、

18 例が CIN3 以上であった。ASC-US, atypical cells of undetermined significance; CIN, 

cervical intraepithelial neoplasm; NED, no evidence of disease. 

 

B-3(2) 尿検体と子宮頸部検体を用いた検査結果の一致率 

尿検体と子宮頸部検体を用いた hrHPV-DNA 検査結果の一致率について 2 つの

パターンで検討した。hrHPV 型全体について評価した場合と臨床的に特にリスクの高

い 16/18 型に限定した場合の陽性/陰性である。hrHPV 型全体での単純な一致率は

90.8％ (307 例/338 例) であった (表 5)。Kappa 係数は 0.765 (95％ CI=0.717-0.806) 

であり、一致度は substantial であった。子宮頸部検体と尿検体の両方が陰性だった

症例を除いた場合の一致率、つまり少なくともいずれかの検査で hrHPV 陽性だった

症例における一致率は 70.5％ (74 例/105 例) であった。 
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表 5 hrHPV 型全体における hrHPV-DNA 検査の一致率 

  尿検体を用いた結果 

  陽性 陰性 

子宮頸

部検体

を用い

た結果 

陽

性 

74 

(21.9%) 

18 

(5.3%) 

陰

性 

13 

(3.8%) 

233 

(68.9%) 

括弧内の値は、全体に対する割合を表示した。 

 

一方で、HPV 16/18 型のみに限定した場合の一致率は 98.8% (334 例/338 例)であ

った (表 6)。Kappa 係数は 0.894 (95% CI=0.870-0.914) となり、一致度は almost 

perfect であった。少なくともいずれかの検査で 16/18 型陽性だった症例での一致率

は 81.8％ (18 例/22 例) であった。 

 

表 6 HPV 16/18 型における hrHPV-DNA 検査の一致率 

  尿検体を用いた結果 

  陽性 陰性 

子宮頸

部検体

を用い

た結果 

陽

性 

18 

(5.3%) 

2 

(0.59%) 

陰

性 

2 

(0.59%) 

316 

(93.5%) 

括弧内の値は、全体に対する割合を表示した。 

 

B-3(3) 年齢別の有病率と hrHPV 陽性率 

35歳未満群におけるhrHPV-DNA陽性率は子宮頸部検体で41.7％ (25例/60例)、

尿検査で 46.7％ (28 例/60 例) であり、いずれの検査においても 35 歳以上群に比べ

て有意に高かった (子宮頸部検体 41.7% vs 24.1%、尿検体 46.7% vs 21.2%、どちらも

p < 0.01) (表 7、8)。 

狙い組織診により計 111 例に CIN・浸潤癌病変が認められた。CIN3+を有していた

のは 18 例で、年齢階級別の有病率は 20 代が 2.6％、30 代が 9.3％、40 代が 5.3％、

50 歳以上が 4.7％であった。CIN2+の年齢階級別の有病率は 20 代が 12.8％、30 代

が 37.2％、40 代が 11.3％、50 代以上が 4.7％であった。次に、CIN3+に対する hrHPV-
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DNA 検査の陽性率 (スクリーニングで用いた場合の感度に相当する) を検討した。

CIN3+における陽性率は子宮頸部検体、尿検体ともに高く、それぞれ 88.9％ (16 例

/18 例)、83.3％ (15 例/18 例) であった。子宮頸部検体と尿検体の両方で hrHPV 陰

性だったのは 5.6％ (1 例/18 例) であった。CIN2+における hrHPV 陽性率は、子宮頸

部検体で 69.8％ (30 例/43 例)、尿検体で 65.1％ (28 例/43 例) であった。20 歳代の

陽性率は両検査とも 40.0％ (2 例/5 例)、30 歳以上での陽性率は子宮頸部検査で

73.7％ (28 例/38 例)、尿検査で 68.4％ (26 例/38 例) であり、30 歳以上ではどちら

の検体でも陽性率が高かった． 

 

表 7 尿検体を用いた hrHPV 検査の年齢階級別陽性率 

年齢 CIN1 CIN2 CIN3+ 計 

20-34 52.6% (10/19) 50.0% (5/10) 100% (3/3) 46.7% (28/60) 

35- 22.4% (11/49) 53.3% (8/15) 80.0% (12/15) 21.2% (59/278) 

計 30.9% (21/68) 52.0% (13/25) 83.3% (15/18) 25.7% (87/338) 

20-29 60.0% (9/15) 25.0% (1/4) 100% (1/1) 43.6% (17/39) 

30-39 11.1% (1/9) 58.3% (7/12) 100% (4/4) 39.5% (17/43) 

40-49 35.5% (11/31) 55.6% (5/9) 62.5% (5/8) 24.0% (36/150) 

50- 0% (0/13) 0% (0/0) 100% (5/5) 16.0% (17/106) 

CIN, cervical intraepithelial neoplasm; CIN3+, at least CIN3. 

 

表 8 子宮頸部検体を用いた hrHPV 検査の年齢階級別陽性率 

年齢 CIN1 CIN2 CIN3+ 計 

20-34 42.1% (8/19) 50.0% (5/10) 100% (3/3) 41.7% (25/60) 

35- 28.6% (14/49) 60.0% (9/15) 86.7% (13/15) 24.1% (67/278) 

計 32.4% (22/68) 56.0% (14/25) 88.9% (16/18) 27.2% (92/338) 

20-29 46.7% (7/15) 25.0% (1/4) 100% (1/1) 35.9% (14/39) 

30-39 22.2% (2/9) 66.7% (8/12) 100% (4/4) 44.2% (19/43) 

40-49 38.7% (12/31) 55.6% (5/9) 75.0% (6/8) 24.7% (37/150) 

50- 76.9% (1/13) 0% (0/0) 100% (5/5) 20.8% (22/106) 

CIN, cervical intraepithelial neoplasm; CIN3+, at least CIN3. 
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B-3(4) hrHPV 陰性であった CIN2+症例 

CIN2+であった 42 例のうち 9 例 (20.9％) では、子宮頸部と尿検体のどちらからも

hrHPV-DNA が検出されなかった。この 9 例のうち、1 例は CIN3 であり、8 例は CIN2

であった (表 9)。また、3 例が外科的治療を受け、6 例は子宮頸部細胞診によって経

過観察となった。経過観察を行った 6 例のうち 5 例が 1 年以内に子宮頸部細胞診で

異常を指摘できなくなり、自然消退と判断した。他の 1 例においても CIN3 以上への

進展は認められなかった。CIN2 であった 8 例において、狙い組織診の FFPE 標本を

用いて p16 と Ki67 に対する IHC を行い、これらの発現パターンを評価した。3 例 (#1-

3) は p16、Ki67 ともに発現が増加していたが、5 例 (#4-8) は#4 を除き p16 発現陰

性で Ki67 が発現陽性であった。これらの追加所見は治療方針の決定に影響を与え

なかった。
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表 9 hrHPV 陰性であった CIN2+の 9 例 

No. 診断 年齢 p16 Ki67 その他の所見 転帰 

1 

CIN2 

45 全層、びまん性に発現 上皮の下 2/3 で発現 
細胞分裂像、細

胞異型 
子宮頸部円錐切除術 

2 41 疎らな発現 基底層の一部に発現  
ASC-US までの細胞診異

常 

3 37 傍基底層にのみ発現 傍基底層で弱く発現 

コイロサイトーシ

ス、炎症細胞浸

潤 

細胞診正常化 

4 33 発現が消失 基底層の一部に発現  子宮頸部蒸散術 

5 21 発現が消失 発現が消失  細胞診正常化 

6 30 発現が消失 発現が消失  細胞診正常化 

7 26 発現が消失 発現が消失  細胞診正常化 

8 26 発現が消失 発現が消失 炎症細胞浸潤 細胞診正常化 

9 CIN3 48 未実施 未実施 

細胞分裂像、細

胞異型、コイロサ

イトーシス 

子宮頸部円錐切除術 

免疫組織化学法による p16、Ki67 の染色パターンと細胞所見、転帰をまとめた。ASC-US, atypical squamous cells 

of undetermined significance; CIN, cervical intraepithelial neoplasm; hrHPV, high-risk human papilloma virus; IHC, 

immunohistochemistry. 
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B-4 考察 

B-4(1) 尿 HPV 検査を用いた子宮頸がん検診の実施可能性 

本研究により、子宮頸部細胞診が ASC-US であった症例において、尿検体と子宮

頸部検体での hrHPV-DNA 検査の結果は、HPV 16/18 型では 98.8％、hrHPV 型全体

では 90.8％で一致することが明らかとなった。また、研究に参加した 338 例の尿検体

で Invalid と判定されたものはなかった。 

本邦における低い子宮頸がん検診受診率の背景には、特に地方において、産婦人

科医師の不足が挙げられる (Sano et al., 2017)。検診が実施される日程や精密検査と

して受診できる医療機関が限られてしまうからである。自己採尿キットも、使用感や

感度においては優れているが、特別な器具を用意する必要があり、自身で器具を腟

に入れることの抵抗感等から本邦ではほとんど普及していない (Hanley et al., 2016; 

Onuma et al., 2020)。本研究で用いた採尿方法では、特別な採取キットや内診台、産

婦人科医師の診察が不要であることから、一般的な健康診断と同等の設備、手順に

より実施が可能であると考えられる。2019 年の国民生活基礎調査によれば、子宮頸

がん検診受診率は 43.7%であった一方で、一般的な健康診断や人間ドッグを受診し

た女性は 69.7％であった (厚生労働省，2020)。つまり、尿検体を用いた子宮頸がん

検診によりこの水準まで受診率を向上させられることが示唆される。既報では年齢、

人種、地域による一致率の差は示されていない (Bober et al., 2021; Cho et al., 2022) 

ため、いわゆる発展途上国の地方地域で行う子宮頸がん検診への応用も期待できる。 

 

B-4(2) 尿検体と子宮頸部検体での結果不一致例 

尿検体と子宮頸部検体の少なくともいずれかで hrHPV-DNA が検出された 105 例

のうち、18 例 (17.1％) は子宮頸部検体でのみ、13 例 (12.4％) は尿検体でのみ陽

性であった。 

子宮頸部検体でのみ hrHPV 陽性となった症例は、子宮頸がん検診の方法を現行

法から尿中 hrHPV-DNA 検査に移行した場合に増える偽陰性例に相当する。しかし

ながら、既報では子宮頸部検体を用いた結果に対する尿検体での陽性率がやや低

いと結論づけた報告が多いが、これらにおいても尿検体でのみ hrHPV 陽性となって

いる症例が 5-10%程度認められている (Vorsters et al., 2012; Senkomago et al., 2016; 

Pathak et al., 2014; Maged et al., 2018; Pattyn et al., 2019; Xu et al., 2020; Terada et al., 

2022)。つまり、尿検体を用いることで新たに検出される population も一定数存在する

ことが示唆される。また、子宮頸部から採取する場合でも、単回の検査では全ての

hrHPV 感染を同定出来るわけではないことが示されている (Liu, et al., 2014; Fu et al., 

2015)。尿中 hrHPV-DNA 検査は、検体採取の簡便さから複数回の検査を実施するこ

とが比較的容易であり、検査回数を増やすことで検出率を向上できる可能性がある。 
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B-4(3) 年齢階級別の hrHPV 陽性率 

尿検体から hrHPV-DNA が検出される明確な機序は明らかとなっておらず、子宮

頸部から脱落した細胞が帯下とともに混入しているのであれば、帯下の量や性行動、

月経周期によって検出率が異なる可能性がある。これらの因子によって検診対象者

を決定していくことは現実的では無いため、本研究ではサロゲートマーカーとしての

年齢によって hrHPV 陽性率に差が生じないかを検討した。本邦における 2020 年の

第一子出産年齢は平均 30.7 歳であり (政府統計の総合窓口 (e-Stat), 2022a)、妊娠

を契機に 30 歳前後で子宮頸がん検診を受ける機会があると考えられる。また、女性

の初婚割合は 25-29 歳をピークに、35-39 歳では急激に低下する (内閣府，2022)。そ

のため、35 歳までにパートナーが固定している、つまり新たな HPV 感染が生じる割

合が低下すると考えられた。これらのことから、まず 35 歳未満とそれ以上の 2 群に分

けて hrHPV-DNA の陽性率を検討した。本研究では、35 歳未満の集団で hrHPV 陽

性率が有意に高い一方で CIN2+の有病率は低かった。これは、若年者で一過性の

hrHPV 感染が多いことを示唆していると考えられる。実際に本邦において、hrHPV 検

査を子宮頸がん検診に試験的に導入した検討では、精査率が有意に増加したと報告

されている(Kono et al., 2021)。また、30 歳未満の CIN1-2 の大部分は自然消退が期

待できるため(国立がん研究センター，2020)、これらの症例を早期発見するメリットは

少なく、本邦のガイドラインでは 30 歳以上が HPV 検査単独法の対象となっている。

そのため、30 歳未満とそれ以降 10 歳毎の年齢階級別でも検討した。30 歳未満の

CIN2 症例において hrHPV 陽性率が低い傾向が見られたが、症例数が少なく統計学

的な評価は困難であった。 

 

B-4(4) hrHPV 陰性であった CIN2+症例 

本研究では、子宮頸がん検診により発見すべき疾患として CIN2 を含むかどうかで

も検討した。つまり、C. CIN3+に対する hrHPV 陽性率と、D. CIN2+に対する hrHPV

陽性率を算出した。本邦の細胞診による検診では CIN2 以上の病変を発見すべき疾

患としているが (国立がん研究センター，2020)、HPV 検査による検診においては議

論のある点である (Cuzick et al., 2008; Madgi et al., 2021; Onuki et al., 2020)。特に

HPV ワクチンが普及していない本邦においては、欧米諸国での報告より多くの一過

性感染症例を発見する、つまり過剰診断を生じることが予想されるためである。一方

で、hrHPV 陰性である CIN2+の症例は、HPV 検査を主体とした検診では見逃すこと

になる。本研究は子宮頸部細胞診により ASC-US であった症例を対象としたため、偽

陰性に相当することになる。しかしながら、hrHPV 陰性の場合の浸潤癌への進展リス

クは十分低く (Ronco et al., 2014)、これらの症例が将来的にも臨床的な問題となる可

能性は低い。165 例の hrHPV 陰性の CIN2 症例において、2 年間で進展した症例は

認められなかったと報告されており (Hosaka et al., 2013)、本研究でも無治療で経過

観察された 6 例全例で進展は見られなかった。 
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子宮頸部検体と尿検体のいずれでも hrHPV-DNA が検出されなかった CIN2 症例

については p16 と Ki67 に対する IHC を行い検討した。これら 2 つは子宮頸部上皮内

病変の補助診断として用いられており、CIN ではより進展した病変で強い発現を認

める (日本産科婦人科学会，2017)。p16 の高発現パターンはハイリスク型の HPV に

由来する E7 タンパクが pRB を阻害していることを示唆しており、細胞増殖に関連す

る Ki67 の高発現パターンは CIN が進展していることを示唆している (Silva et al., 

2017)。 

#1-3 は p16 と Ki67 がともに発現しており形態学的診断に矛盾しなかったが、

hrHPV-DNA 検査が陰性だったのは低リスク HPV または中間リスク HPV の感染に

起因していたからである可能性がある (Petry et al., 2016)。本研究では、ハイリスク型

も含めて、ジェノタイピング検査を行わなかったため、どのジェノタイプの HPV が関与

していたかは不明である。＃4-8 は、p16 と Ki67 の発現パターンはその時点での形態

学的な診断と一致しなかったが、経過観察となった＃5-8 の全例で病変は自然消退し

たため、その後の臨床経過とは矛盾するものではなかった。#9 は CIN3 病変を有して

いたが hrHPV-DNA が検出されなかったため、HPV 検査を主体とした子宮頸がん検

診へ移行することで新たに生じる偽陰性の症例である。なお、CIN3 に対する初回治

療の標準は HPV ステータスに関わらず外科的切除であり、hrHPV 陰性例においても

積極的に経過観察を選択するということは推奨されていない (日本産科婦人科学会，

2020b; 日本婦人科腫瘍学会，2022) ため、#9 においても子宮頸部切除術 (円錐切

除術) が選択された。本研究で用いたCobas4800システムは高リスク型とされる全14

種の HPV-DNA 型に対応するが、これは日本人の子宮頸癌患者から検出された HPV

型のうち 97.4％を占めている (Onuki et al., 2020)。逆に、hrHPV 型のみを対象とした

スクリーニングでは 2-3%の偽陰性例が生じることが予想される。細胞診を主体とした

検診から HPV 検査を主体とした検診へ移行することで、このような偽陰性例が新た

に生じるが、HPV 検査自体の感度が高いため、全体で見ればより多くの病変を検出

することが期待される (Mayrand et al., 2007; Arbyn et al., 2013; Dijkstra et al., 2016; 

Koliopoulos et al., 2017; Magdi et al., 2021)。また、細胞診と HPV 検査の併用すること

で偽陰性例は減少するが、検診 1000 人あたり偽陽性が 101 人と著しく増加すると算

出されている (国立がん研究センター，2020)。 

 

B-4(5) 子宮頸がん検診への応用 

本研究により一般的な方法で採取した尿検体と産婦人科医師が採取した子宮頸

部擦過検体において、hrHPV-DNA 検査の結果は高い確率で一致することが明らか

となった。しかしながら、尿中 hrHPV-DNA 検査による子宮頸がん検診を実施するた

めには大きく 2 つの課題がある。細胞診を主体とした検診から HPV 検査を主体とし

た検診への移行と、医師採取による子宮頸部擦過検体から自己採取による尿検体へ

の移行に伴う課題である。前者における最大の問題の一つが過剰診断の増加である。
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現状の HPV 検査では一過性感染と持続感染を区別することができないため、特に形

態学的異常を伴わない HPV 陽性症例に対する統一された検査治療アルゴリズムを、

本邦の実情に即した形で確立することが必須である。また、HPV は性的接触で感染

することから、陽性者に対する偏見や差別を防ぐため被験者のみならず一般社会へ

の情報発信も重要である (Griffin-Mathieu et al., 2022)。後者における課題のひとつと

して、採尿方法やその後の検体処理のプロトコルが確立されていないことが挙げられ

る。本研究が、特別な採尿容器を用いない方法で高い一致率を示したことは重要な

意義があると考えられる。 

また、本研究は前向き研究であったが、子宮頸がん検診で ASC-US の結果となり、

札幌市の単一の施設を受診した症例のみを対象としたところに選択 Bias が生じた可

能性がある。ASC-US 症例を対象としたのは、HPV 感染の全段階、つまり、浸潤癌、

前がん病変としての CIN、一過性感染としての細胞診異常、HPV 非関連病変、HPV

感染のない CIN、炎症、扁平上皮化成等を含み、hrHPV 感染の有無が大きな臨床的

意義を持つ集団だからである。既報では、ASC-US 症例における hrHPV の陽性率は

30〜50％、また CIN2+の有病率は 7-12％と報告されている (Ibanez et al., 2012; 

Cheng et al., 2016; Kyrgiou et al., 2017; Fujiwara et al., 2019; Mitamura et al., 2019; Tao 

et al., 2021)。本研究でも子宮頸部検体および尿検体ともに hrHPV 陰性であった症例

が 68.9％ (233 例/338 例)、診断が正常または CIN1 であった症例が 87.3% (295 例

/338 例)を占めていた。結果的に、特に CIN3+病変における陽性率、つまり検診方法

として採用した場合の感度に相当する値を検討するには症例数が不足していたと考

えられる。そのため、CIN2＋病変を持つ症例における尿中 hrHPV-DNA 陽性率を前

向きに検討する研究を 2021 年 5 月から開始し、症例を集積している最中である (自

020-0501「尿 HPV 検査を用いた子宮頸がん検診の実施可能性に関する研究」)。この

研究では、尿中 hrHPV-DNA 検査に関わる手順自体の検討、つまり尿量や採尿回数、

保存期間等についての検討も予定している。 
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第 2 章：子宮体癌における検討 

緒言 

1. 子宮体癌とは 

子宮体癌は子宮内膜から発生する上皮性悪性腫瘍であり、子宮内膜癌

Endometrial cancer (EC) とも呼ばれる。本邦ではこの 20 年で年齢調整罹患率が約 3

倍に増加し、罹患数としては婦人科で扱う悪性腫瘍の中で最多となっているが、死亡

数は最少である (国立がん研究センター，2022)。その背景には、EC の 3/4 以上が進

行期 I 期または II 期で診断されていることが挙げられる (日本産科婦人科学会, 

2022b) (図 12)。EC は不正出血等の自覚症状を呈することで早期に発見されることが

多いため、手術加療が主治療となることがほとんどである。5 年生存率は I 期が 95%、

II 期が 90%前後であるため (日本産科婦人科学会, 2022b)、EC 全体として比較的予

後良好な癌腫と考えられている。 

図 12 子宮体癌の進行期分布 

図は 2020 年度に診断された子宮体癌症例の進行期分布を示す。 

日本産科婦人科学会 婦人科腫瘍委員会報告より作成。 

 

2. Type 分類 

EC は、発がん過程におけるエストロゲン依存性が臨床像をよく反映するため、従

来から 2 つの Type に分けられてきた。エストロゲン依存性の Type I と非依存性の

Type II である (Bokhman, 1983)。Type I が EC 全体の約 80%を占め、肥満や糖尿病、

未経産、多嚢胞性卵巣症候群などのプロゲスチンを伴わないエストロゲン暴露を背
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景として、閉経前後に好発する高分化型腺癌 (類内膜癌 Grade1/2) が典型例である。

臨床的には閉経前後の不正性器出血や子宮内膜肥厚を伴う無月経・希発月経にお

ける子宮内膜組織診で診断されることが多い。Type II はエストロゲン非依存性に発

生し、組織学的に異型の強い類内膜癌 Grade 3 や特殊型 (漿液性癌、明細胞癌など) 

が多い。好発年齢は 60 歳以上で、診断時から子宮外病変を伴っていることも多いが、

同じ進行期でも Type I と比較すると予後が不良である。 

 

3. 分子サブタイピングの試み 

統合的な遺伝子解析に基づいた The Cancer Genome Atlas (TCGA) の成果から、

EC の 4 つの分子サブタイプが報告された(Cancer Genome Atlas Research et al., 2013)。

polymerase-epsilon gene (POLE, ultramutated) 、 microsatellite instability (MSI, 

hypermutated)、copy-number low (CN low, endometrioid)、copy-number high (CN high, 

serous-like) であり、従来の臨床病理学的な分類によらずに予後を層別化することが

報告され、治療のさらなる個別化に応用されることが期待されている。しかしながら、

この TCGA 分類は腫瘍組織の新鮮凍結検体を用いた全ゲノム解析等を含むため、

そのまま臨床応用することは現実的ではない。 

そこで実臨床へ応用できる方法で代替した Proactive Molecular Risk Classifier for 

Endometrial Cancer(ProMisE) が提唱され、複数のコホートで予後を層別化すること

が報告された (Talhouk et al., 2015; Talhouk et al., 2017; Kommoss et al., 2018)。

ProMisE では、POLE exonuclease domain mutation (POLE-EDM) に限った変異解析

と MMR 蛋白と p53 に対する IHC により MMR-D、POLE-EDM、p53 wild type (p53 

wt)、p53 abnormal (p53 abn) の 4 群に分類する。分類の始めに MMR-D を抽出する

点でも TCGA 分類と異なる。WHO は、EC の分類に従来の病理組織検査における形

態学的分類を主に踏襲したが、TCGA 分類の一部を IHC で代用することや L1 cell-

adhesion molecule (L1CAM) 等の分子マーカーについても言及している。 (WHO 

Classification of Tumours Editorial Board, 2020)。複数の癌腫において L1CAM の高

発現が予後不良因子であることが報告されており (Zeimet et al., 2013; Hua et al., 

2016)、当科で治療した EC のコホートにおいても、L1CAM 高発現群において予後不

良因子である非類内膜癌、脈管侵襲、腹水細胞診陽性例が多く、進行症例において

は L1CAM 自体が独立した予後不良因子となることを報告した (Asano et al., 2020)。 

既にこれらの分子サブタイピンクを治療選択のため採用した臨床試験やガイドライン

は存在するが (Stelloo et al., 2016; Oaknin et al., 2022)、MMR-D に対する免疫チェッ

クポイント阻害剤を除いて、現時点では治療方針を決定するだけのエビデンスには

乏しいと考えられる。なぜなら、これらの分子サブタイピングが予後を層別化すること

は報告されているが、分子マーカーと関連させてどの治療が奏功したのか、あるいは

奏功しなかったのかを検討されていないからである。さらに、これらの報告のほとんど

は欧米での縮小手術＋術後放射線療法を主な治療戦略としたコホートで検討されて
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きており、本邦に代表される拡大手術＋術後補助化学療法といった治療戦略の異な

るコホートでも同様に予後が層別化されるは不明である。もし治療戦略の違いによっ

て、予後が異なる分子サブタイプが存在すれば、その分子マーカーに応じた治療の個

別化の糸口になると考えられる。 

 

4. 治療方針を決定する因子 

前述のような分子サブタイピングや分子マーカーが報告されているが、現在のとこ

ろ治療方針はおもに組織学的異型度と進行期分類によって決定されている (表 10、

図 13)。本邦のガイドラインは、手術により子宮摘出が可能である症例に関しては手

術加療を、術後に残存腫瘍がない場合でも術後病理組織検査による再発リスク分類

で中リスク以上の症例には術後補助化学療法を推奨している (日本婦人科腫瘍学

会，2018)。一方で、欧米のガイドライン等では、III/IV 期症例を除いて、術後補助療法

としては放射線療法が推奨されている(National Comprehensive Cancer Network, 

2021; National Cancer Institute, 2022; Oaknin et al., 2022)。 

 

表 10 手術進行期分類 (日本婦人科腫瘍学会，2018) 

 

  

I 期：癌が子宮体部に限局するもの 

IA 期：癌が子宮筋層 1/2 未満のもの 

IB 期：癌が子宮筋層 1/2 以上のもの 

II 期：癌が頸部間質に浸潤するが、子宮をこえていないもの 

III 期：癌が子宮外に広がるが、小骨盤腔をこえていないもの、または所属リンパ節へひ

ろがるもの 

IIIA 期：子宮漿膜ならびに／あるいは付属器を侵すもの 

IIIB 期：腟ならびに／あるいは子宮傍組織へ広がるもの 

IIIC 期：骨盤リンパ節ならびに／あるいは傍大動脈リンパ節転移のあるもの 

IIIC1 期：骨盤リンパ節転移陽性のもの 

IIIC2 期：骨盤リンパ節への転移の有無にかかわらず、傍大動脈リンパ節転移陽性

のもの 

IV 期：癌が小骨盤腔をこえているか、明らかに膀胱ならびに／あるいは腸粘膜を侵す

もの、ならびに／あるいは遠隔転移のあるもの 

IVA 期：膀胱ならびに／あるいは腸粘膜浸潤のあるもの 

IVB 期：腹腔内ならびに／あるいは鼠径リンパ節転移を含む遠隔転移のあるもの 
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図 13 子宮体癌術後再発リスク分類 

子宮体がん治療ガイドライン 2018 年版 (日本婦人科腫瘍学会，2018)より作成。 

 

初回手術におけるリンパ節郭清の適否と郭清範囲についても議論のあるところで

ある。リンパ節郭清によって正確な手術進行期を決定するという診断的意義につい

てはコンセンサスが得られている。原発巣が IA 期相当であっても、骨盤リンパ節転

移が類内膜癌 Grade3 の 5-9%、特殊型の 20-60%に認められる(National Cancer 

Institute, 2022) ことから、このような症例の手術進行期を正確に診断することは術後

補助療法を決定する上でも重要である。さらに、骨盤領域に加えて傍大動脈リンパ

節も所属リンパ節であるため、リンパ節転移の可能性がある程度以上見込まれる症

例では郭清範囲を腎静脈の高さまで拡大することも考慮されるべきである。しかしな

がら、これらリンパ節郭清の治療的意義についてはコンセンサスの得られる確立され

たエビデンスがない。治療的意義についての肯定的な報告は存在する (Chan et al., 

2006; Todo et al., 2010; Seagle et al., 2017) が、いずれも後方視的研究であり、手術の

質や手術内容についての詳細な比較検討や均一化は困難であり、傾向スコアマッチ

ング等の手法を用いても排除できないバイアスが存在する。そのため、傍大動脈リン

パ節郭清を加えることの治療的意義について検討する前向き比較試験を、当科が研

究代表施設となって実施している最中である (Watari et al., 2017)。一方、欧米では腹

腔鏡手術、ロボット支援手術の普及も背景に、リンパ節郭清ではなくセンチネルリン

パ節マッピング・生検によりリンパ節転移の有無を診断することが主流となりつつあ

る (National Comprehensive Cancer Network, 2021; National Cancer Institute, 2022; 

Oaknin et al., 2022)。リンパ節転移のリスクとして図 14 のような因子が報告されてい

るが、多くは術後再発リスク分類と共通しており、術後に決定される因子も多い。その

ため、当科では術式を決定するための方法として術前スコアリングシステム、LNM 

score を用いている (Todo et al., 2003)。術前に IA 期と判断された症例に対しても、

MRI での腫瘍 volume、血清 CA125 値、内膜組織診での組織型/組織学的異型度に

より 0-3 点で評価し、1 点以上=中リスク以上の症例に対して骨盤＋傍大動脈リンパ

節郭清を提案している。また、術後補助療法としては、再発リスク分類での中・高リス

ク群に対して全身化学療法を行っている。 
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図 14 術後再発・リンパ節転移リスク 

術後再発とリンパ節転移のリスクは厳密には異なるが多くは重複している。子宮体が

ん治療ガイドライン 2018 年版 (日本婦人科腫瘍学会，2018) においても、術後再発

リスクによってリンパ節郭清の実施を検討するように記載されている。MRI, magnetic 

resonance imaging. 

 

5. 進行・再発例に対する化学療法 

EC の多くが早期に発見、治療され予後良好であるため、特に進行・再発症例に対

する治療の開発が遅れていた。本邦の 2018 年版ガイドラインによれば、切除不能病

変を有する進行症例における全身化学療法の標準レジメンは AP 療法 (アドリアマイ

シン+シスプラチン) とされている (日本婦人科腫瘍学会，2018) が、これは 2004 年

に発表された第 III 相試験 (Thigpen et al., 2004) の結果に基づいている。AP 療法と

直接比較した試験は無いが、TC 療法 (パクリタキセル+カルボプラチン) もみなし標

準レジメンとして広く用いられている。再発時においても AP 療法、TC 療法、あるい

はこれらの単剤療法の他に現実的な選択肢が存在しない状況であった。2015 年に

KEYNOTE-158 試験の結果が報告された (Le et al., 2015) ことを契機に、2020 年 12

月に本邦でも Microsatellite Instability(MSI)ステータスに応じた癌腫横断的なペムブ

ロリズマブの適応が承認された。ペムブロリズマブの適応となる MSI-High/mismatch 

repair deficiency (dMMR) の割合は、一般的な癌腫では約 2-3%と報告されているが、

EC 全体においては約 17-33%とされており (Dudley et al., 2016; Le et al., 2017; Yan et 

al., 2018)、再発時にはコンパニオン検査である MSI 検査を提案すべきと言える。2021

年 12 月には KEYNOTE-775 試験の結果(Makker et al., 2022)を元に LP 療法 (ペン

ブロリズマブ＋レンバチニブ) の適応が承認された。この試験は、プラチナ製剤併用
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レジメンによる治療歴のある EC 患者を対象として、従来の単剤化学療法と LP 療法

を比較したものであり、Mismatch repair proficient (pMMR) 群においても Overall 

survival (OS) の延長 (中央値 17.4 vs. 12.0 ヶ月; HR=0.68, p=0.0001) が確認された。

子宮体癌の再発治療において明確に OS の延長が認められた大規模比較試験はな

く、有効な選択肢として期待されている。しかしながら、依然として進行再発症例にお

いて cure を目標とすることは難しい。そのため、特に完全切除達成後の再発・難治症

例を予測するクリニカル・バイオマーカーを同定し、より intensity の高い治療を要す

る集団を抽出することが重要であると考えられる。 

 

6. 本研究の目的 

骨盤および傍大動脈リンパ節郭清を含む拡大手術により手術進行期を決定し、

中・高リスク症例に対して術後補助化学療法を行った日本人 EC 患者においても、

ProMisE が予後を層別化できるかを検討することを目的とした。また、従来の臨床病

理学的所見や L1CAM に対する IHC も組み合わせた新しい分類方法を探索、検討し

た。 

 

方法 

1. 対象 

2003 年から 2015 年までに当科で治療した EC 症例 385 例のうち、骨盤＋傍大動

脈リンパ節郭清術を含む手術加療により進行期を決定した 209 例を対象とした。術

前画像検査により IB 期以上の場合に、または IA 期と判断した症例については LNM 

score >1 の場合に子宮全摘術＋両側附属器摘出術＋骨盤リンパ節郭清術に傍大動

脈リンパ節郭清術を加えることを提案した。最終的に、各 IHC を Tissue microarray 

(TMA) にて実施したため、原発巣の FFPE 検体に十分な量の腫瘍組織が含まれてい

なかった症例と、予後が十分に確定していないと考えられる観察期間が 36 ヶ月未満

の症例を除いた 184 例について検討した (図 15)。 
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図 15 研究デザイン 

最終的に 184 例に対して POLE のホットスポット変異解析と各免疫組織化学染色を

行 っ た 。 FFPE, formalin-fixed, paraffin-embedded; L1CAM, L1 cell-adhesion 

molecularMLH1, mutL homolog 1; MMR, mismatch repair; MSH2, mutS homolog 2; 

MSH6, mutS homolog 6; PMS2, PMS1 homolog 2; POLE, polymerase-epsilon; TMA, 

tissue microarray. 

 

2. LNM score 

術前の MRI 検査で筋層浸潤が疑われる所見 (Junctional zone の断裂など) が認め

られるが、筋層浸潤の深さが 1/2 未満の場合には LNM score を用いて傍大動脈リン

パ節郭清の適否を判断した。組織型は、endo G1/2 以外の場合に 1 点とした。血清

CA125 値は術直前の測定値を用い、閉経前後でそれぞれ 70 IU/ml、28 IU/ml をカッ

トオフ値として 1 点とした。腫瘍 volume は、術前 MRI 検査における水平断での直交

する前後最大径 x 左右最大径、矢状断における最大内膜厚の積とし、36 cm3 以上で

1 点とした (図 16)。 
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図 16 MRI における内膜厚の測定と筋層浸潤の所見 

T2 強調像の矢状断における最大内膜厚を測定する (両矢印)。Junctional zone の途

絶は筋層浸潤を示唆する所見である (矢頭)。 

 

3. 手術進行期と再発リスク分類 

本研究に際して、手術進行期を手術検体における病理組織検査の所見により the 

2008 International Federation of Gynecologists and Obstetricians staging system 

(Pecorelli et al., 2009) に則って再評価した (表 10)。また、再発リスク分類は子宮体が

ん治療ガイドライン 2018 年版を用いて評価した (図 13)。術後補助化学療法の適否

については、類内膜癌 endometrioid carcinoma, Grade1-2 (endo G1/2) かつ脈管侵襲

lymphovascular space invasion (LVSI)を認めない場合に省略し、再発リスク分類で中・

高リスクの場合に AP 療法 (Adriamycin 60mg/m2 + Cisplatin 50mg/m2) または TC 療

法 (Paclitaxel 175mg/m2 + Carboplatin AUC=5)を行った。 

 

4. POLE-EDM 

POLE については exon 9、13、14 のホットスポット (Tate et al., 2019) について

Sanger 法による変異解析を行った (図 17A, B)。 

 

 



46 

 

 

図 17A POLE 遺伝子の Pathogenic mutations の頻度 

COSMIC データベースに報告されている POLE 遺伝子の Pathogenic mutations のホ

ットスポット (Tate et al., 2019). 

 

図 17B 図 14 の枠線 (青) 内を拡大 

 

手術検体の原発巣 FFPE ブロックから 10 m スライスを作成し、非腫瘍部分をトリ

ミング、QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Germany) を用いて核酸を抽

出し、GoTaq Colorless Master Mix (Promega, Madison, WI, USA) を用いて濃縮した。

表 11 の primer を用いて、表 12 の条件で PCR 法によって増幅した後、Applied 

Biosystems 3130xl Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を

使 用 し て 解 析 し た 。 二 人  (H.Y. と Y.H.) の 検 者 が Chromas Version 2.6.6 

(Technelysium Pty Ltd, Queensland, Australia) を用いて評価し、変異が疑われたもの

については reverse primer による PCR 法を行い再評価して確定した (図 18)。 
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表 11 POLE-EDM の検討で使用した primer 

Forword primer を用いて変異が疑われたものについて reverse primer による検討を行

った。 

 

表 12 PCR 法の条件 

手順 時間 温度 
1. Denaturation 2 min 95 °C 
2. Denaturation cycle 30 sec 95 °C 
3. Annealing cycle 30 sec 55 °C 
4. Extension cycle 30 sec 72 °C 
5. 2-4 を繰り返す 40 回  
6. Final extension 5 min 72 °C 
7. 終了 - 4 °C 

PCR, polymerase chain reaction. 

 

図 18 POLE-EDM の一例 

得られた結果を Chromas (Technelysium Pty Ltd.) を用いて評価した。Forword primer

による解析で変異が疑われた症例は、reverse primer による解析で変異を確定した 

(矢印)。 

  

Exon Forword (5’ to 3’) Reverse (3’ to 5’) 

9 TGTTCAGGGAGGCCTAAT GGGTGACAATCATAAACAA 

13 TTGCATCTGTCTGTGTGG TGCATTCGGTGTAGGGC 

14 TCTGTGCTTCACACTTGA ACTTACCTCCACCTACAG 
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5. FFPE-TMA を用いた IHC 

L1CAM、MMR 蛋白 (MLH1, mutL homolog 1; MSH2, mutS homolog 2; MSH6, 

mutS homolog 6; PMS2, PMS1 homolog 2)、p53 に対する IHC は FFPE-TMA を用い

て実施、評価した。手術検体の Hematoxylin and eosin (HE) 染色スライドにて確認し

た原発巣代表部分 2 カ所と、非腫瘍部分 1 カ所 (困難な症例では省略した) を、組

織マイクロアレイヤー (JF-4; Sakura Finetek Japan, Tokyo, Japan) を用いて直径 1.5 

mm で抜き出し、8 行 x12 列の配列でパラフィンブロックに再度固定、FFPE-TMA ブ

ロックを作成した。そこから 4 m スライドを作成していき、それぞれの IHC を実施し

た (図 19)。 

図 19 FFPE-TMA スライドの一つ 

症例 1 例から腫瘍部分を 2 カ所、可能であれば非腫瘍部分を 1 カ所抜き出して TMA

を作成した。FFPE, formalin-fixed, paraffin-embedded; TMA, tissue microarray. 

 

L1CAM については先行研究 (Asano et al., 2020) において染色したものを使用し

た。すなわち、薄切スライドをキシレンにて脱パラフィン処理して段階的エタノール処

理を行った後、high-pH antigen retrieval buffer (BenchMark ULTRA; Roche, Basel, 

Switzerland) を用いて抗原賦活化を行い、3%H2O2 で 36℃/4 分間処理、1 次抗体と

し て 抗 L1CAM 抗 体  (clone 14.10, BioLegend, CA, US) を 加 え 、 horseradish 

peroxidase (HRP) 標識ポリマー (Ventana ultraView DAB Universal Kit; Roche) で標

識した。それを Hematoxylin で対比染色したものを、H-score を用いて評価した。腫瘍

細胞膜の染色強度を 0-3+の 4 段階で評価し、それぞれの占有割合との積和にて算

出し、腫瘍部分 2 つの平均をとってその症例の H-score とした (図 20)。再発に対する

感度、特異度から 35 以上を高発現群 (L1CAM+) とした (Asano et al., 2020)。 
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図 20 L1CAM の染色像 

それぞれの腫瘍部分で L1CAM の染色強度を左から 0、1+、2+、3+とし、それぞれに

0、1、2、3 を乗じた数の和を平均し H-score とした。Scale bar : 50μm。  

L1CAM, L1 cell-adhesion molecular. 

 

MMR 蛋白 (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) と p53 の IHC については、それぞれ 1

次抗体を抗 MLH1 抗体(ES05, Dako, Glostrup, Denmark)、抗MSH2 抗体(FE11, Dako)、

抗 MSH6 抗体(EP49, Dako)、抗 PMS2 抗体(EP51, Dako)、抗 p53 抗体(clones DO-7, 

Dako) を用いて行い、Dako Envision FLEX system で標識して評価した。MMR 蛋白

はいずれか一つでも発現が消失していた場合に MMR-D と判定した (図 21)。p53 に

ついては 2+ (腫瘍細胞の 50％以上が染色される) と 0 (null, 腫瘍細胞が全く染色さ

れない) の染色パターンを p53 abn と判定した。非腫瘍部を染色性のコントロールと

した (図 22)。 

 

図 21 MMR-D の一例 

MMR 蛋白 (MLH1、MSH2、MSH6、PMS2) のいずれかの発現が消失していた場合

に MMR-D とした。腫瘍細胞以外に染色されている細胞が認められることを染色性の

コントロールとした。Scale bar : 100 μm。MLH1, mutL homolog 1; MMR, mismatch 

repair, MSH2, mutS homolog 2; MSH6, mutS homolog 6; PMS2, PMS1 homolog 2. 
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図 22 p53 abn の例 

p53 abn は腫瘍細胞の 50%以上が染色される (左：2+)、または全く染色されない 

(右：0) ものとした。腫瘍細胞以外に染色されている細胞が認められることを染色性

のコントロールとした。Scale bar : 100 μm。 

 

これら全ての IHC は婦人科医 1 名 (L1CAM を H.A.、他を H.Y.) が評価した後、

病理専門医 1 名 (K.C.H.) がその確認を行った。染色性の問題で評価できなかった

ものは unclassifiable とした。 

 

6. ProMisE 

ProMisE では、MMR 蛋白と p53 に対する IHC と、POLE ホットスポット解析の結果

により MMR-D、POLE-EDM、p53 wt、p53 abn に分類する。それぞれの評価段階で判

定困難であったものは unclassifiable に分類される (Talhouk et al., 2015)。 

 

7. 統計解析 

観察期間は 2021 年 10 月までとした。無増悪生存期間 Progression-free survival 

(PFS) と疾患特異的生存期間 Disease-specific survival (DSS) は、それぞれ根治手術

から EC の再発、または EC による死亡(death of disease, DOD) までの期間として定

義した。生存率は Kaplan-Meier 法を用いて算出した。連続変数には Kruskal–Wallis 

rank 検定を、カテゴリ変数には Fisher の正確確率検定を用いた。生存分析において、

3 群以上を対象とした log rank 検定では Bonferroni 法を用い、Cox 回帰分析では

Firth 法を用いて補正した。これらの解析には R version 4.1.0 software (R Core Team, 

Vienna, Austria) の coxphf、surviplot、survival、survminer を用い、p <0.05 を有意とし

た。 
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8. 倫理的遵守事項 

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月修正)」及び「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」 (平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号) を遵守して実

施された。また、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会にて 2018 年 1 月 17 日に

承認 (自 017-0269) され実施した。本研究では、北海道大学病院婦人科で切除され、

研究対象者に対して具体的な研究内容を提示せず、将来の医学研究のためという目

的で文書により同意 (包括同意) を得て保管した検体を用いた。本研究への参加に

際して改めて文書での同意を得たが、有効なインフォームド・コンセントを与えること

が困難である対象も含まれたため、研究の目的を含む研究の実施についての情報を

北海道大学病院ホームページに掲載することで研究対象者又は代理人 (研究対象

者の意思及び利益を代弁できると考えられる者) に拒否をする機会を与えた。 

 

結果 

1. 分子マーカーごとの患者背景の特徴 

検討した 184 例における観察期間は中央値 102.5 ヶ月 (範囲 2-214 ヶ月)、年齢は

中央値 58 歳 (範囲 14-78 歳) であった。分子マーカーごとの患者背景を表 13 に示

す。32 例に分子マーカーの重複が認められた (図 23)。 

 

図 23 分子マーカーの重複 

それぞれの数字が該当する症例数を表す。 

L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR-D, MMR deficiency; p53 abn, abnormal 

expression of p53; POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation. 
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表 13 分子マーカーごとの患者背景 

 
全症例 

：184 例 

POLE-EDM 

：19 例 

MMR-D 

：58 例 

p53 abn 

：20 例 

L1CAM+ 

：55 例 

No markers 

：66 例 

観察期間 (月) 102.5 (2-214) 147 (44-209) 
103.5 (16-

214) 
93 (5-198) 93 (5-211) 112 (2-202) 

年齢 (歳) 58 (14-78) 57 (34-68) 58 (24-73) 61.5 (21-42) 63 (34-76) 57 (14-78) 

Stage (FIGO 2008) 

I 99 (53.8%) 14 (73.3%) 32 (55.2%) 12 (60%) 33 (60%) 34 (51.5%) 

II 23 (12.5%) 1 (5.2%) 8 (13.8%) 2 (10%) 6 (10.9%) 8 (12.1%) 

III 51 (27.7%) 4 (21.1%) 15 (25.9%) 3 (15%) 15 (27.3%) 19 (28.8%) 

IV 11 (6.0%) 0 (0%) 3 (5.2%) 3 (15%) 1 (1.8%) 5 (7.5%) 

組織型       

類内膜癌 G1/2 123 (66.8%) 11 (57.9%) 40 (69.0%) 8 (40%) 23 (41.8%) 55 (83.3%) 

類内膜癌 G3 26 (14.1%) 6 (31.6%) 11 (19.0%) 3 (15%) 11 (20%) 4 (6.1%) 

漿液性癌 9 (4.9%) 0 (0%) 1 (1.7%) 5 (25%) 7 (12.7%) 0 (0%) 

明細胞癌 8 (4.3%) 0 (0%) 1 (1.7%) 1 (5%) 5 (9.1%) 3 (4.5%) 

癌肉腫 15 (8.2%) 1 (5.3%) 3 (5.2%) 2 (10%) 7 (12.7%) 4 (6.1%) 

その他 3 (1.6%) 1 (5.3%) 2 (3.4%) 1 (5%) 2 (3.6%) 0 (0%) 

術後再発リスク分類 

低リスク 41 (22.3%) 6 (31.6%) 11 (19.0%) 2 (10%) 9 (16.4%) 20 (30.3%) 

中リスク 41 (22.3%) 5 (26.3%) 16 (27.6%) 5 (25%) 13 (23.6%) 12 (18.2%) 

高リスク 102 (55.4%) 8 (42.1%) 31 (53.4%) 13 (65%) 33 (60%) 34 (51.5%) 

5 年 DSS 率 90.1%      



53 

 

陽性群  100% 91.3% 79.7% 81.1% 95.5% 

陰性群  vs. 90% vs. 91.3% vs. 91.3% vs. 93.7% vs. 87.1% 

10 年 DSS 率 85.3      

陽性群  100% 89.3% 73.0% 68.7% 93.8% 

陰性群  vs. 84.2% vs. 83.8% vs. 86.6% vs. 92.0% vs. 80.6% 

p 値 - 0.08 0.5 0.08 <0.001 0.03 

データは中央値 (範囲) または症例数 (％) で示した。p 値は DSS に対して log-rank 検定を行い算出した。DSS, 

disease-specific survival; FIGO, Federation of Gynecologists and Obstetricians; L1CAM+, high expression of L1CAM; 

MMR-D, MMR deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; POLE-EDM, POLE endonuclease domain mutation.
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POLE 遺伝子のホットスポット変異解析により、22 症例において計 23 の変異が同

定され、pathogenic であった 19 例を POLE-EDM とした (表 14)。POLE-EDM の 40％

以上が endo G1/2 以外の高異型度な組織型であり、2/3 以上 (68.4%) が再発リスク

分類で中リスク以上と判断された症例であった。 

 

表 14 本研究で同定された POLE の pathogenic mutations 

塩基置換 症例数 

Exon 9  
c857C>G 6 
c859G>A 1 
c865G>A 1 

Exon 13  
c1231G>T 4 
c1231G>C 3 
c1231G>A 1 

Exon 14  
c1366G>C 1 
c1370C>T 1 
c1376C>T 1 

 

MMR-D とした症例は 58 例 (31.5%) で、発現消失のパターンを表 15 に示す。

MMR-D 症例の 69％が endo G1/2 であり、81%が再発リスク分類の中リスク以上で

あった。 

 

表 15 MMR 蛋白の発現消失パターン 

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 症例数 

発現消失 発現消失 + + 36 

発現消失 NA + + 3 

NA 発現消失 + + 3 

+ + 発現消失 発現消失 6 

+ + 発現消失 NA 1 

+ NA 発現消失 + 1 

+ + + 発現消失 7 

NA + + 発現消失 1 

MLH1, mutL homolog 1; MMR, mismatch repair; MSH2, mutS homolog 2; MSH6, mutS 

homolog 6; NA, not available for poor staining quality; PMS2, PMS1 homolog 2. 

 

p53 abn とした症例は 20 例 (10.9%) で、18 例が 2+パターンで、2 例が 0 (null)パ
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ターンであった。p53 abn 症例の 15%が Stage IV であり、組織型が漿液性癌であった

ものは 25%、90%が再発中・高リスクであった。 

L1CAM+は 55 例 (29.9%) で、38.2%は類内膜癌以外の組織型であり、漿液性癌

の症例を 12.7%含んでいた。 

計 118 例 (64.1%) でいずれかの分子マーカーが陽性となった。十分な腫瘍組織

量がなかった 7 検体と検体が古く核酸抽出・解析できなかった 6 検体の計 13 検体で

POLE-EDM の解析ができなかった。IHC においても、TMA 上の腫瘍組織が極端に

少なかった 2 検体は評価できなかった。これらを含む計 66 例 (34.8%) は、どの分子

マーカーも陽性とならず no markers とした。これらの分子マーカーと従来の臨床病理

学的な予後因子について、それぞれの関連を表 16 に示す。L1CAM+と p53 abn に正

の、類内膜癌 G1/2 に負の関連が認められた。 

 

表 16 各分子マーカーと臨床病理学的所見との関連 

 MMR-D p53 abn L1CAM+ 
No 

markers 
Endo 
G1/2 

Deep MI Stage I Low risk 

POLE-
EDM 

0.191 
(0.096) 

0.699 
(-0.032) 

0.193 
(0.085) 

<0.001 
(-0.235) 

0.442 
(0.046) 

0.813 
(0.004) 

0.089 
(0.117) 

0.381 
(0.054) 

MMR-D - 
0.005 

(0.181) 
0.300 

(0.072) 
<0.001 
(-0.495) 

0.738 
(-0.018) 

1.000 
(0.004) 

0.874 
(0.007) 

0.568 
(0.040) 

p53 abn - - 
<0.001 
(0.287) 

<0.001 
(-0.243) 

0.011 
(-0.181) 

0.814 
(0.014) 

0.639 
(0.026) 

0.254 
(0.082) 

L1CAM+ - - - 
<0.001 
(-0.476) 

<0.001 
(0.335) 

0.109 
(0.112) 

0.333 
(0.069) 

0.248 
(0.079) 

No 
markers 

- - - - 
<0.001 
(0.250) 

0.031 
(0.155) 

0.648 
(0.023) 

0.065 
(0.131) 

Endo G1/2 - - - - - 
0.012 

(0.177) 
0.158 

(0.100) 
<0.001 
(0.363) 

Deep MI - - - - - - 
<0.001 
(0.426) 

<0.001 
(0.483) 

Stage I - - - - - - - 
<0.001 
(0.483) 

データは Fisher の正確確率検定で得られた p 値 (φ 係数) で示した。Endo G1/G2, 

Grade 1 or 2 endometrioid carcinoma; L1CAM+, high expression of L1 cell adhesion 

molecule; Low risk, at low risk in risk of recurrence; Deep MI, myometrial invasion ≧

50%; MMR-D, MMR deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; POLE-EDM, 

polymerase-epsilon endonuclease domain mutation; Stage I, Stage I in 2008 FIGO 

staging system. 
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いずれかの分子マーカーを有していた症例の DSS は、no markers の DSS よりも有

意に不良であった (p=0.03)。また、L1CAM+の DSS は L1CAM 低発現群 (L1CAM-) 

よりも有意に不良であった (5 年 DSS: 81.1% vs. 93.7%; 10 年 DSS: 68.7% vs. 92.0%; 

p<0.001)。 

 

2. ProMisE による予後層別化 

ProMisE 基づくと、58 例 (31.5%) が MMR-D、13 例 (7.0%) が POLE-EDM、71 例 

(38.6%) が p53 wt、16 例 (8.7%) が p53 abn に分類された (図 24)。Unclassifiable と

なったものは計 26 例で、理由は MMR 蛋白の IHC 不良が 21 例、POLE-EDM の解

析不能が 5 例であった。 

 

図 24 ProMisE の流れ 

ProMisE によって、58 例が MMR-D、13 例が POLE-EDM、71 例が p53 wt、16 例が

p53 abn に分類された。MMR, mismatch repair; MMR-D, mismatch repair deficiency; 

p53 abn, abnormal expression of p53; p53 wt, p53 wild type; POLE, polymerase-epsilon; 

POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation. 
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図 25 ProMisE に基づいた疾患特異的生存曲線 

ProMisEに基づいて分類した場合の疾患特異的生存曲線 (Kaplan-Meire 法)。MMR-

D 群と p53 wt 群の生存率が 5-10 年の間で逆転していることが分かる。 

MMR-D, mismatch repair deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; p53 wt, p53 

wild type; POLE-EDM, polymerase-epsilon exonuclease domain mutation. 

 

5 年 DSS は、MMR-D 群が 91.3%、POLE-EDM 群が 100%、p53 wt 群が 94.3%、

p53 abn 群が 81.2%であった (図 25)。Unclassifiable 群は 80.8%であった。10 年 DSS

は、MMR-D 群が 89.3%、POLE-EDM 群が 100%、p53 wt 群が 83.0%、p53 abn 群が

73.9%であった。Unclassifiable 群は 80.8%であった。このように DSS は層別化された

が、MMR-D 群と p53 wt 群の疾患特異的生存率が 5-10 年の間で逆転していたため、

新たな予後予測因子を検討する余地があると考えられる。また、POLE-EDM 群は極

めて良好な予後を示したことから、まず始めに分類すべき集団である可能性がある。

これらの点で、ProMisEは本コホートの予後を適切に層別化しなかったと考えられる。 
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3. 新たな分類方法に用いる予後因子、交絡因子の検討 

ProMisE では適切に予後が層別化されなかったため、新たな分類方法について検

討した。図 23 に示したとおり、いずれかの分子マーカーが陽性となった 118 例のうち、

32 例 (27.1%) は複数のマーカーが陽性であった。特に p53 abn と L1CAM+の過半

数 (それぞれ 75%、52.7%) は他のマーカーも陽性であった。以上より、新たな分類

では用いる要素だけではなく、分類の順序も再考すべきであると考えられたため、そ

れぞれの予後因子、分子マーカーの特徴について改めて検討した。 

臨床病理学的所見に基づく再発リスク分類によって低リスクと診断された症例 

(low risk) は 41 例 (22.3%) であった。Low risk 群は術後補助化学療法を行わず経

過のみの方針であったが、観察期間中央値 116 ヶ月 (範囲 41-216 ヶ月) において

DOD は認めなかった。2 例 (5.3%) が再発を経験したが、その後の 2 次治療により 3

年以上病勢はコントロールされていた。Low risk 群の 28 例 (68.3%) はいずれかの

分子マーカーが陽性であり、MMR-D の 11 例、L1CAM+の 9 例、POLE-EDM の 6 例、

p53 abn の 2 例を含んでいた。再発した 2 例ではこれらの分子マーカーは陰性であっ

た。つまり、low risk 群は分子マーカーに関わらず予後良好であると考えられた。 

POLE-EDM であった 19 例において再発した症例はなく、DOD も認めなかった。こ

の 19 例には再発リスク分類における中リスク群 5 例と高リスク群 8 例が含まれてい

た。つまり、13 例 (68.4%) がなんらかの臨床病理学的な予後不良因子をもち術後補

助化学療法を受けていたが、5 年と 10 年 DSS 率はともに 100%であった。 

全体集団から low risk と POLE-EDM であった症例を除いて検討した場合 (表 17)、

最も強い予後予測因子となったのは L1CAM+であった (HR 3.08; range: 1.42-6.96; 

p=0.0045)。さらに、L1CAM+群では DOD の約半数が治療後 5 年以降に生じていた 

(図 26)。つまり、L1CAM によって intensity の強い治療・観察を要する集団を抽出で

き、ProMisE で生じた DSS の逆転を説明できる可能性が示唆された。 

 

表 17 L1CAM、MMR、p53 に対する Cox 回帰分析 

各分子マーカーとその結果 イベント数/症例数 HR 95%信頼区間 p値 

L1CAM H-score < 35またはmissing 10/85 1   

 H-score ≧ 35 15/45 3.08 (1.42-6.96) 0.0045 

MMR 発現ありまたはmissing 19/85 1   

 発現消失 6/45 0.60 (0.23-1.39) 0.2458 

p53 1+またはmissing 20/113 1   

 2+または0 5/17 2.12 (0.74-5.08) 0.1480 

p 値は尤度比検定によって得られた値を示した。CI, confidence interval; HR, hazard 

ratio; L1CAM, L1 cell adhesion molecule; MMR, mismatch repair. 
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図 26 L1CAM に対する IHC による疾患特異的生存曲線 

L1CAM+は L1CAM-と比較して予後が不良であり (p<0.0001、Kaplan-Meire 法、log-

rank 検定)、原病死の約半数が治療後 60 ヶ月以降に生じていた。 

DSS, disease-specific survival, IHC, immunohistochemistry; L1CAM, L1 cell-adhesion 

molecular; L1CAM-, low expression of L1CAM (H-score <35); L1CAM+, high 

expression of L1CAM (H-score >35). 

 

 次に、新たな分類方法において p53 abn、MMR-D をどの段階・順序で分類するのが

適切かを検討した。p53 abn については low risk、POLE-EDM、L1CAM+を分類した

後に統計学的有意差を持って予後を層別化した (図 27)。また、MMR-D については

どの段階で分類しても予後を層別化することはなかった (図 28)。また、low risk、

POLE-EDM、L1CAM+であった症例を除くと、p53 abn と MMR-D で重複して陽性と

なった症例は認められなかった。 
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図 27 p53 に対する IHC による予後層別化 

p53 に対する IHC の結果が予後を層別化したのは、low risk/POLE-EDM、L1CAM+

を抽出した後であった。全て横軸は観察期間 (月)、縦軸は疾患特異的生存率である。 

IHC, immunohistochemistry; L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR-D, mismatch 

repair deficiency; POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation. 
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図 28 MMR 蛋白に対する IHC による予後層別化 

MMR 蛋白に対する IHC の結果は予後を層別化しなかった。全て横軸は観察期間 

(月)、縦軸は疾患特異的生存率である。 

IHC, immunohistochemistry; L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR, mismatch 

repair; MMR-D, mismatch repair deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; 

POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation 

 

4. 臨床病理学的所見と分子マーカーの組み合わせ 

ProMisE で用いられる因子に L1CAM と再発リスク分類による low risk を加え、上

記の結果に基づいて順序を入れ替えて本研究のコホートを分類した。この新たな方

法により Low risk 群(46 例)、POLE-EDM 群(13 例)、L1CAM+群(45 例)、p53 abn 群

(5 例)、MMR-D 群(34 例)、Others 群(46 例)に分類した (図 29)。 
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図 29 新しい要素、順序での分類 

臨床病理学的所見に基づく再発リスク分類と L1CAM に対する IHC の結果を加え、

Low risk、POLE-EDM、L1CAM+、p53 abn、MMR-D の順に分類した。これら以外を

Others とした。 

IHC, immunohistochemistry; L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR, mismatch 

repair; MMR-D, mismatch repair deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; 

POLE-EDM, POLE exonuclease domain mutation. 

 

それぞれの群の患者背景を表 18 に示す。年齢中央値 (範囲) は、Low risk 群 

57.2 歳 (14-76 歳)、POLE-EDM 群 56.7 歳(48-66 歳)、L1CAM+群 62．3 歳(41-76

歳)、p53 abn 群 57.6 歳(42-70 歳)、MMR-D 群 55.1 歳(24-73 歳)、Others 群 55.0 歳

(32-78 歳)であった(all p < 0.01)。定義に組織型や進行期が含まれる Low risk 群を除

いて各群を比較検討すると、組織型の分布と LVSI の有無に有意な偏りが認められ

た(順に all p < 0.01, all p = 0.026)。POLE-EDM 群では 6 例 (46．2%) が類内膜癌

Grade 3 であり、8 例(61.5%) が再発高リスクであった。MMR-D 群では 26 例(76.5%) 

が類内膜癌 G1/2 であり、13 例(38．2％) にリンパ節転移が認められた。LVSI を有し

た割合は POLE-EDM 群 61.5%、L1CAM+群 57.8%、p53 abn 群 40%、MMR-D 群 

79.4%であった。既知のリスクファクターである進行期、再発リスク分類、リンパ節転

移、1/2 以上の筋層浸潤、腹水細胞診の結果には有意な偏りはみられなかった。 
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表 18 新しい要素、順序で分類した場合の各群の患者背景 

 
Low risk 

：41 例 

POLE-EDM 

：13 例 

L1CAM+ 

：45 例 

p53 abn 

：5 例 

MMR-D 

：34 例 

Others 

：46 例 
p値 

観察期間 (月) 116 (41-214) 110 (44-190) 88 (5-211) 39 (12-163) 105 (16-207) 112 (2-202) 0.0068 

年齢 (歳) 57.2 (14-76) 56.7 (48-66) 62.3 (41-76) 57.6 (42-70) 55.1 (24-73) 55.0 (32-78) 0.0021 

Stage (FIGO 2008) 

I 41 (100%) 8 (61.5%) 23 (51.1%) 1 (20%) 12 (35.3%) 14 (30.4%) 

0.20 
II - 1 (7.7%) 6 (13.3%) 0 (0%) 8 (23.5%) 8 (17.4%) 

III - 4 (30.8%) 15 (33.3%) 2 (40%) 11 (32.4%) 19 (41.3%) 

IV - 0 (0%) 1 (2.2%) 2 (40%) 3 (8.8%) 5 (10.9%) 

組織型        

類内膜癌 G1/2 41 (100%) 5 (38.5%) 14 (31.1%) 2 (40%) 26 (76.5%) 35 (76.1%) 

<0.01 

類内膜癌 G3 - 6 (46.2%) 10 (22.2%) 1 (20%) 5 (14.7%) 4 (8.7%) 

漿液性癌 - 0 (0%) 6 (13.3%) 1 (20%) 1 (2.9%) 0 (0%) 

明細胞癌 - 0 (0%) 5 (9.1%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6.5%) 

癌肉腫 - 1 (7.7%) 7 (12.7%) 1 (20%) 2 (3.1%) 4 (8.7%) 

その他 - 1 (7.7%) 2 (3.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

術後再発リスク分類 

低リスク 41 (100%) - - - - - 

0.64 中リスク - 5 (38.5%) 13 (28.9%) 0 (0%) 11 (32.4%) 12 (26.1%) 

高リスク - 8 (61.5%) 32 (71.1%) 5 (100%) 23 (67.6%) 34 (73.9%) 

筋層浸潤≧1/2 0 (0%) 9 (69.2%) 32 (71.1%) 4 (80%) 22 (64.7%) 26(56.5%) 0.65 

脈管侵襲あり 0 (0%) 8 (61.5%) 26 (57.8%) 2 (40%) 27 (79.4%) 21 (45.7%) 0.026 
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腹腔細胞診陽性 3 (7.3%) 0 (0%) 11 (24.4%) 0 (0%) 3 (8.8%) 3 (6.5%) 0.06 

術後補助療法        

なし 38 (92.7%) 0 (0%) 6 (13.3%) 0 (0%) 3 (8.8%) 7 (15.2%) 

0.63 化学療法 3 (7.3%) 13 (100%) 38 (84.04%) 5 (100%) 29 (85.3%) 39 (84.8%) 

化学放射線療法 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%) 2 (5.9%) 0 (0%) 

データは中央値 (範囲)または症例数 (％)で示した。連続変数には Kruskal-Wallis rank 検定を、カテゴリ変数には

Fisher の正確確率検定を行った。FIGO, Federation of Gynecologists and Obstetricians; L1CAM+, high expression of 

L1 cell adhesion molecule; MMR-D, mismatch repair deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; POLE-EDM, 

polymerase-epsilon exonuclease domain mutation.
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PFS 率については POLE-EDM 群の方が Low risk 群よりも優れていた (5 年: 100% 

vs. 95.1%; 10 年: 100% vs. 95.1%; p=0.42) (図 30)。MMR-D 群の PFS 率(5 年: 79.4%; 

10 年: 79.4%) は Others 群 (5 年: 89.1%; 10 年: 85.4%) より低かったが、有意な差で

はなかった (p = 0.35)。 

 

図 30 新しい要素、順序で分類した場合の PFS 曲線 

新たな分類方法によって無病生存率が層別化された (Kaplan-Meire 法)。 

L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR-D, mismatch repair deficiency; p53 abn, 

abnormal expression of p53; PFS, progression free survival; POLE-EDM, POLE 

exonuclease domain mutation. 
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Low risk 群と POLE-EDM 群のどちらにおいても DOD は認められなかった (図 31)。

MMR-D 群の 5 年、10 年 DSS 率はそれぞれ 94.1%、90.6%であり、other 群は 93.5%、

91.1%であった。L1CAM+群 (5 年: 76.8%; 10年: 61.7%) より、p53 abn 群 (5 年: 40%; 

10 年: 40%) は予後不良であったが、有意差は認めなかった (p = 0.22)。 

 

図 31 新しい要素、順序で分類した場合の DSS 曲線 

新たな分類方法によって疾患特異的生存率が層別化された (Kaplan-Meire 法)。 

DSS, disease-specific survival; L1CAM+, high expression of L1CAM; MMR-D, 

mismatch repair deficiency; p53 abn, abnormal expression of p53; POLE-EDM, POLE 

exonuclease domain mutation.
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表 19A PFS における Cox 回帰分析 

  単変量解析 多変量解析 

  HR 95%信頼区間 p 値 HR 95%信頼区間 p 値 

年齢 (歳) ＜58 1   - - - 

 ≧58 1.21 0.63-2.41 0.5732    

Stage (FIGO 2008) I 1   1   

 II/ III/ IV 2.90 1.47-6.07 0.0019 1.90 0.88-4.44 0.1021 

組織型 類内膜癌 G1/2 1   1   

 類内膜癌 G1/2 以外 2.09 1.08-4.03 0.0295 1.15 0.51-2.59 0.7110 

術後再発リスク分類 低リスク 1   1   

 中・高リスク 4.31 1.44-21.06 0.0059 0.22 0.001-44.40 0.4836 

筋層浸潤 ＜1/2 1   1   

 ≧1/2 3.55 1.71-8.15 0.0004 1.89 0.80-5.07 0.1528 

脈管侵襲 なし 1   1   

 あり 3.11 1.60-6.01 0.0010 1.02 0.50-2.12 0.9669 

リンパ節転移 なし 1   - - - 

 あり 2.19 1.00-5.61 0.0510    

術後補助療法 なし 1   1   

 化学療法 4.09 1.90-8.17 0.0006 1.05 0.44-3.14 0.9216 

新分類 Favorable 1   1   

 Intermediate 3.96 1.20-20.17 <0.0001 4.31 0.55-556.46 0.1569 

 Unfavorable 11.02 3.53-54.84 <0.0001 23.47 2.39-3140.79 0.0042 
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POLE-EDM なし 1   1   

 あり 0.11 0.00-0.76 0.0184 1.11 0.00-13.62 0.9488 

MMR status proficient 1      

 deficient 0.90 0.42-1.80 0.7758    

p53 status wild type (1+) 1      

 abnormal (2+ or 0) 1.97 0.77-4.33 0.1460    

L1CAM status low (H-score＜35) 1   1   

 high (H-score≧35) 2.42 1.25-4.69 0.0092 0.47 0.16-1.66 0.2177 

p 値は尤度比検定によって得られた値を示した。G1/2, Grade 1 or 2; FIGO, Federation of Gynecologists and Obstetricians; 

HR, hazard ratio; L1CAM, L1 cell adhesion molecule; MMR, mismatch repair; PFS, progression-free survival; POLE-EDM, 

polymerase-epsilon exonuclease mutation. 
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表 19B DSS における Cox 回帰分析 

  単変量解析 多変量解析 

  HR 95%信頼区間 p 値 HR 95%信頼区間 p 値 

年齢 (歳) ＞58 1   - - - 

 ≧58 1.43 0.66-3.32 0.3703    

Stage (FIGO 2008) I 1   1   

 II/ III/ IV 3.28 1.46-8.18 0.0037 2.11 0.68-6.44 0.1891 

組織型 類内膜癌 G1/2 1   1   

 類内膜癌 G1/2 以外 2.37 1.09-5.18 0.0297 1.15 0.48-2.88 0.7110 

 術後再発リスク分類       

 低リスク 1   - - - 

 中・高リスク >10000 0-infinite <0.0001    

筋層浸潤 ＜1/2 1   1   

 ≧1/2 3.13 1.36-8.27 0.0066 1.01 0.39-2.87 0.9910 

脈管侵襲 なし 1   - - - 

 あり 1.37 0.63-3.00 0.4227    

リンパ節転移 なし 1   1   

 あり 2.92 1.34-6.35 0.0080 1.16 0.44-3.35 0.7616 

術後補助療法 なし 1   - - - 

 化学療法 2.24 0.89-7.13 0.0910    

新分類 Favorable -   -   

 Intermediate 1   1   

 Unfavorable 4.77 1.99-11.44 0.0005 11.66 2.75-40.89 0.0022 



71 

 

POLE-EDM なし 1      

 あり <0.0001 0-infinite 0.02    

MMR status proficient 1      

 deficient 0.72 0.28-1.87 0.5    

        

p53 status wild type (1+) 1      

 abnormal (2+ or 0) 2.35 0.88-6.26 0.1    

L1CAM status low (H-score＜35) 1   1   

 high (H-score≧35) 3.83 1.72-8.53 <0.0001 0.45 0.15-1.76 0.2226 

p 値は尤度比検定によって得られた値を示した。DSS, disease-specific survival; G1/2, Grade 1 or 2; FIGO, Federation of 

Gynecologists and Obstetricians; HR, hazard ratio; L1CAM, L1 cell adhesion molecule; MMR, mismatch repair; POLE-EDM, 

polymerase-epsilon exonuclease mutation.
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5. 新たな分類方法での生存分析 

新たな分類方法では、予後と臨床的な意義から Favorable (Low risk, POLE-EDM)、

Unfavorable (L1CAM+、p53 abn)、Intermediate (MMR-D、Others) の 3 群とした。 

この新分類を加えた単変量解析では、新分類は有意に PFS と関連していた (表

19A)。他に、進行期、筋層浸潤、組織型、リンパ節転移、再発リスク分類、POLE-EDM、

L1CAM+が有意な因子であった。これらを用いた多変量解析では、新分類の

Unfavorable のみが有意な因子となった(HR 23.47, 2.39-3140.79, p = 0.0042)。DSS に

ついては、再発低リスク群、POLE-EDM 群、Favorable 群で原病死が無かったことか

ら多変量解析からは除いて検討した。その場合に、新分類が有意な予後因子であっ

た(表 19B)。 

5 年 PFS は Favorable 群が 96.3%、Intermediate 群が 85.0%、Unfavorable 群が

59.4%であった。10 年 PFS は Favorable 群が 96.3%、Intermediate 群が 83.0%、

Unfavorable 群が 59.4%であった。新分類に基づいた PFS 曲線を図 32 に示す。

Favorable 群と Intermediate 群 (p = 0.024)、Intermediate 群と Unfavorable 群 (p = 

0.0025)、Favorable 群と Unfavorable 群 (p <0.0001)はそれぞれ有意差を持って層別

化された。 

 

図 32 新分類に基づいた PFS 曲線 
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新たな方法に従って Favorable 群、Intermediate 群、Unfavorable 群に分類した。それ

ぞれの PFS は有意差をもって層別化された (Kaplan-Meire 法、log-rank 検定)。 

PFS, progression free survival. 

 

図 33 新分類に基づいた DSS 曲線 

それぞれの DSS は有意差をもって層別化された (Kaplan-Meire 法、log-rank 検定)。

Favorable 群では、原病死を一例も認めなかった。 

DSS, disease-specific survival. 

 

DSS においても、Favorable 群と Intermediate 群 (p = 0.026)、Intermediate 群と

Unfavorable 群 (p = 0.0001)、Favorable 群と Unfavorable 群 (p <0.0001) はそれぞれ

有意差を持って層別化された (図 33)。5 年/10年 DSS は Favorable 群が 100%/100%、

Intermediate 群が 93.8%/91.0%、Unfavorable 群が 73.2%/59.9%であった。 
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考察 

1. 本研究の臨床的意義 

本研究によって、リンパ節郭清を含む拡大手術により確定された再発リスク分類低

リスク症例の予後は極めて良好であり、分子サブタイピングのための検査を省略でき

る可能性が示唆された。また、POLE-EDM 症例の予後は極めて良好であること、

ProMisE では評価されてない L1CAM+群が予後不良であることが明らかとなった。 

ProMisE は、TCGA 分類の代替法として提案された背景があり、POLE-EDM に限

った遺伝子変異解析と免疫染色を採用した。しかしながら、TCGA 分類が POLE 群を

最初に抽出するのに対して ProMisE では MMR-D 群を先に抽出する。一方で、本研

究で提案した新分類は、最初に Low risk 群 (再発リスク分類における低リスク) を抽

出する。この群の 53.7% (22 例/41 例) が他の分子マーカーも陽性であったが、予後

が極めて良好であったためである。つまり、この群は分子サブタイピングのための追

加検査を省略できる可能性がある。本研究では Low risk 群は全体の 22.3% (41 例

/184 例) であったが、本研究の対象は傍大動脈リンパ節郭清術の適応となった症例

であるため、一般的な子宮体癌症例よりもリスクの高い集団であった。子宮体癌全

体においては、Low risk である症例が半数程度を占めると予想される (図 12)。実際

に ProMisE や TCGA 分類を検討した報告においても Low risk であった症例の割合

は 39-53.3%であった (Cancer Genome Atlas Research et al., 2013; Talhouk et al., 2015; 

Talhouk et al., 2017; Kommoss et al., 2018)。これらの症例で分子サブタイピングのた

めの検査を省略することは医療経済的にも合理的であり、European Societies of 

Gynaecological Oncology, Radiotherapy and Oncology, and Pathology のガイドラインに

おいても「特に高異型度腫瘍で分子サブタイピングのための検査が勧められている。

POLEの遺伝子変異解析については、低リスクまたは中リスクでも低異型度な組織型

の場合には必ずしも必要ではない。」とされている (Concin et al., 2020; Imboden et al., 

2021)。 

 

2. ProMisE コホートとの比較 

本研究のコホートは、傍大動脈リンパ節郭清術の適応となった症例を対象としたた

め、ProMisE コホートよりも全体としてリスクの高い集団と考えられる。実際に、LVSI

や深い筋層浸潤、リンパ節転移を有する割合など既知の予後不良因子は本研究のコ

ホートの方が多い傾向にあった。しかしながら、特に MMR-D 群と POLE-EDM 群に

おいて、本研究の方がイベントは少ない傾向にあった。そのため、ProMisEによる予後

層別化が異なる結果になったと考えられる。イベント数の差が、日本と欧米の治療戦

略の違いによって生じた可能性は考えられる。欧米を主体に行われた子宮体癌の術

後療法に関する一連の PORTEC 試験の結果に基づいて、欧米では中リスク症例に対

する術後補助療法として放射線療法が選択されているからである (Creutzberg et al., 
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2011; Wortman et al., 2018; de Boer et al., 2018)。一方で、逆向きの選択バイアスにつ

いても考慮すべきである。本研究は拡大手術を行った患者を対象とした後方視的検

討であったため、必然的に耐術能のあった集団が選択されており、進行期や組織型

などには反映されない予後の良い集団を選択した可能性も考えられる。今後は、この

新分類を異なる治療戦略のコホートでも検討する予定である。大きく予後が変わる

分子サブタイプの集団が認められれば、より奏功する治療を同定する契機となる可

能性がある。 

将来的には術前の生検組織検体を用いて分子サブタイピングを行い、治療方針の

選択に活かしたいと考えている。そのような背景もあり、今回の検討では IHC の評価

は全例で手術検体の原発巣 FFPE ブロックから TMA を作成して実施した結果に基

づいている。Original の ProMisE でも同様の手法で評価しているが、TMA を用いた

評価は腫瘍の全体像を反映していない可能性が考慮される。本研究では、腫瘍の代

表部分から 2 カ所をくり抜き、2 つの評価が一致しているものを陽性所見として反映

した。また、染色性のコントロールとしてこれらの非腫瘍部分と、非腫瘍部分からくり

抜いた標本を用いて、染色性に問題があったものは unclassifiable とする (ProMisE) 

か、陽性所見とはせずに次の分類 step へと進めた (新分類)。本研究のコホートを

ProMisE で分類した際、MMR 蛋白の IHC で 14 例が染色性の問題で unclassifiable

となった。これは、本研究で用いた検体が術後 5-17 年経過したものであったことも一

因と考えられるが、腫瘍組織全体での IHC を行い、結果を比較する必要がある。 

 

3. 腹腔細胞診 

手術開始時の腹腔洗浄液または腹水細胞診 (以下、腹腔細胞診に統一する)の陽

性所見について、手術により病期を確定した EC 集団での検討で有意な予後不良因

子であったという報告がある (Tanaka et al., 2017)。システマティックレビューでは他の

予後因子との相関はみられたが、腹腔細胞診自体は有意な予後因子ではなかったと

されている (Lee et al., 2016)。総じて、独立した予後因子であるかはコンセンサスが

得られておらず、本邦のガイドラインにおいても治療方針を大きく左右するものでは

ない (日本婦人科腫瘍学会，2018)。本研究では、20 例で腹腔細胞診が陽性であり、

陽性例の予後は有意に不良であった (図 34)。また、Cox 回帰分析を用いた単変量解

析では HR 2.72 (1.16-6.4, p = 0.02) であった。分子マーカーとの重複を検討すると 12

例(60％) が L1CAM+であった。腹腔細胞診陽性かつ L1CAM-であった 8 例に着目

すると、Stage III/IV (再発リスク分類では全例高リスク群) の 4 例が DOD となり、

Stage I の 4 例 (2 例は再発低リスク、2 例は再発中リスク)は全例が生存していた。以

上より、腹腔細胞診陽性の中の予後不良例は、L1CAM+症例と進行症例を合わせた

集団であったと解釈できる。そのため、新たな分類方法の検討においては L1CAM+

と、進行期分類も反映する low risk を要素に加えたことで腹腔細胞診の結果を反映

させることした。しかしながら、本研究では腹腔細胞診陽性例が 20 例と少なく、分子
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サブタイピングとの関連を検討した報告もほとんどない。今後、さらに症例を集積して

検討する必要があると考えている。 

 

図 34 腹腔細胞診の結果による予後層別化 

腹腔細胞診の結果によっても予後は層別化された (p <0.0001、Kaplan-Meire法、log-

rank 検定)。しかしながら、細胞診陽性症例の 60%は L1CAM+であり、陽性例の中で

予後良好だった症例は早期例であったため、新分類には含めなかった。L1CAM+, 

high expression of L1CAM. 

 

4. 治療への応用 

従来の臨床病理学的所見に基づいた Low risk、ホットスポットの解析に限定した

POLE-EDM、IHC で評価した L1CAM+、p53 abn、MMR-D によって予後を層別化す
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ることができた。このような分子サブタイピングの試みについて共通する課題は、どの

ように治療戦略に結びつけるかということである。TCGA 分類、ProMisE、我々の提案

する新分類で用いた要素のうち、現状で治療内容を左右するのは Low risk と MMR-

D のみであると言える。Low risk 症例においては術後の補助療法を省略でき、MMR-

D 症例は免疫チェックポイント阻害剤の適応となる可能性がある。本研究ではリンパ

節郭清により Low risk を決定したが、他のモダリティで評価した場合の予後は不明で

ある。システマティックレビューによると positron emission tomography - computed 

tomography (PET-CT) のリンパ節転移に対する感度は 0.68 (95%信頼区間 0.63-0.73) 

とされている (Hu et al., 2019)。PET-CT により Low risk を決定した場合、リンパ節郭

清の場合よりも予後が劣る可能性があるかもしれない。一方、センチネルリンパ節マ

ッピング・生検では転移病巣の評価方法の違いにより、通常のリンパ節郭清時よりも

多くのリンパ節転移病変が診断される可能性がある。センチネルリンパ節マッピング・

生検では ultrastaging が行われるからである。1 つの摘出リンパ節に対するスライス数

を増やす、抗サイトケラチン染色を行う、One-step nucleic acid amplification により

CK19 mRNA を検出するなど、コンセンサスが得られた方法はないが、特に

micrometastasis (転移巣が 0.2 mm 以上 2.0 mm 未満) や isolated tumor cells (孤立性

の腫瘍細胞または転移巣が 0.2 mm 未満) は通常の評価方法では約半数が見逃さ

れる計算になる (Delpech et al., 2008; Multinu et al., 2019; Diestro et al., 2021)。Low 

risk 群は予後が良好であるからこそ縮小手術の候補でもあり、リンパ節転移の評価

方法に関する検討も必要である。また、本研究により L1CAM+と p53 abn 症例は予後

が不良であることが示されたが、これらを標的とした治療方法は確立されておらず、

現段階で治療選択に活かすことはできない。特に L1CAM に関しては、神経細胞の軸

索において細胞接着因子として機能することが指摘されているが、腫瘍の進展・転移、

治療抵抗性にどのように関与しているのかは解明されていない (Stoyanova et al., 

2022)。そのため、L1CAM の機能解明および標的とした新規治療の開発が期待され

る。 
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結論 

1. 周産期に診断される子宮頸がん症例の予後を改善するためには、妊娠前に介入

することが重要である。 

2. 通常の検尿カップによる自己採取検体を用いた尿中 hrHPV-DNA 検査は、現行

の医師採取による子宮頸部擦過検体を用いた結果と高い一致率を示した。 

3. 手術により確定された子宮体癌の再発低リスク群の予後は極めて良好であり、

分子サブタイピングを省略する合理的な候補であることが示された。POLE-EDM

群は極めて良好な予後を示し、重複する他の分子マーカーや臨床病理学的所見

の影響を受けなかった。L1CAM+は最も強い予後不良因子であった。 

 

周産期に診断される子宮頸がん症例の検討から、予後をさらに改善していくため

には妊娠初期に行うスクリーニング検査だけでは不十分であり、妊娠前に介入するこ

とが必要であることが明らかとなった。また、妊娠初期スクリーニングとして広く行わ

れている子宮頸部細胞診の感度が十分ではないことを、産婦人科医が認知する必要

がある。なぜなら、不正性器出血や子宮頸部のポリープ様病変などの自覚・他覚所見

に対して、偽陰性例での精密検査が数ヶ月遅れていたからである。 

本研究により尿検体を用いた hrHPV-DNA 検査が子宮頸部検体を用いた場合の

結果と高い一致率を示すことが明らかとなった。本研究のアドバンテージの一つは、

通常の検尿カップを用いて被検者自身が採取した検体を使用したことである。専用

の容器や診察台が不要となることで費用を抑えられ、かつ一般健診と同時に施行で

きることから受診率を大幅に改善することができると考えられる。しかしながら、本研

究は子宮頸部細胞診 ASC-US であった患者を対象としたことから、検診で検出すべ

き CIN2+の病変を有した患者が少なかった。そのため、CIN2+病変を有する患者での

陽性率を前向きに検討する試験を開始し、症例を集積中である。さらに、実際に子宮

頸がん検診へ応用する場合には、特に CIN を有さない HPV 陽性例に対する検査治

療アルゴリズムを構築することが必要である。 

本研究では骨盤＋傍大動脈リンパ節郭清を含む拡大手術により病期を確定し、術

後再発中リスク以上の症例に対して全身化学療法を行った子宮体癌症例を対象とし

た。主に欧米で検討されてきた ProMisE は、本研究のコホートの予後を適切には層別

化しなかった。そのため、従来の臨床病理学的所見に基づく再発リスク分類と、

L1CAM に対する IHC を要素に加えた新たな分類方法を提案し、本研究のコホート

の予後を層別化することを示した。リンパ節郭清を含む手術により確定された再発低

リスク群の予後が極めて良好であったことから、分子サブタイピングのための検査を

省略する合理的な候補であることを示唆した。子宮体癌全体においてこのような低リ

スク症例が半数以上を占めるため、医療経済的にもアドバンテージがある。また、

POLE-EDM 群も極めて良好な予後を示した。これは、重複する他の分子マーカーや
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臨床病理学的な予後不良因子に関わらなかった。そのため、POLE-EDM の評価は本

研究で行った分子サブタイピングのための検査の中で最もコストを要するものである

が、再発中リスク以上の症例では考慮されるべき検査であると考える。異なる治療戦

略に基づいて治療された別コホートで validation study を行うことで、どの治療が奏功

した結果、予後が良好となったのか比較検討したいと考えている。一方で、本研究に

おいては L1CAM+が最も強い予後不良因子であった。また、L1CAM+群においてイ

ベントの約半数が治療後 5 年以降に生じていたことも臨床的に注目すべきである。し

かしながら、L1CAM を標的とした治療は確立されておらず、腫瘍の進展や転移の過

程でどのような役割を果たしているのかも未解明である。他の悪性腫瘍においても

L1CAM が予後不良因子であることが報告されており、癌腫横断的な機構の解明、新

規治療法の開発が期待される。 
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