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研究の概要 

1. 研究の表題 

婦人科悪性腫瘍における MSI high 腫瘍に関する疫学研究 

 

2. 研究目的 

2.1 主要目的：がん化学療法後に増悪した進行・再発の婦人科悪性腫瘍（子宮頸 

癌、子宮体がん、卵巣がん）における MSI-high 腫瘍の割合 

2.2 副次目的：1. がん化学療法後に増悪した進行・再発の希少疾患である婦人

科悪性腫瘍の子宮肉腫、卵巣肉腫、外陰がん、腟がん、絨毛

性疾患における MSI high 腫瘍の割合 

2. MSI high 腫瘍におけるペムブロリズマブの奏効率 

 

3. 研究デザイン 

ペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として承認された MSI 検査キット

（FALCO）は婦人科悪性腫瘍における解明が不十分であり、MSI high 腫瘍

の割合とペムブロリズマブの奏功について解明することを目的とした前向

き多施設共同疫学研究である。MSI 検査は患者 1 人につき 1 回に限り保険

適用されているため、1 人の患者に複数回の検査を行うことは困難である。

そのため、すでに MSI 検査が行われた患者については別試験である「婦人

科悪性腫瘍における MSI high 腫瘍に関する後方視的研究」で症例集積を行

い、あわせて解析を行う予定である。 
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4. 研究方法 

KCOG 参加施設で調査協力依頼を行い承諾の得られた施設を対象とする。参

加施設において MSI 検査キットで検査を行った婦人科悪性腫瘍症例の登録

をおこなう。また被検者データについても収集し、症例報告書を記載して

CD-R に入力したデータを本研究事務局へ郵送する。データのやり取りは症

例ごとに氏名、イニシアルや患者 ID 等の個人情報を削り、変わりに新しく

各施設で固有症例識別番号をつけて匿名化を行う、各施設は研究に必要なデ

ータ収集のため症例識別番号と各患者を同定するための機密の対応表を保

持する。機密の対応表については各施設で保管され外部に漏れないように厳

重に保管する。 

なお、被験者の氏名、イニシアルや患者 ID 等の個人情報は、実施医療機関

から本研究事務局へ知らされることはなく、研究結果は学会発表、論文公表

の形で一般に公開されるが、公開される情報には個人情報は一切含まれない。 

 

5. 研究期間および予定症例数 

研究期間：各研究機関の倫理委員会承認後〜2023 年 8 月 31 日 

登録期間：各研究機関の倫理委員会承認後〜2022 年 12 月 31 日 

観察期間：2021 年 7 月 1 日〜2023 年 6 月 30 日 

 

目標調査症例数：登録期間中に同意取得が可能であった子宮頸癌、子宮体が

ん、卵巣がん全例。別試験の「婦人科悪性腫瘍における MSI high 腫瘍に関
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する後方視的研究」とあわせて最低子宮頸癌 200 例、子宮体がん 600 例、卵

巣がん 150 例以上を目標とする。 
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1. 緒言 

 

DNA ミスマッチ修復（MMR）機能欠損は DNA 複製時のエラーを修復する機

構の異常であり、この機構に異常のある腫瘍では遺伝子変異が増加し T 細胞免

疫が惹起され腫瘍免疫が活性化される。1) 大腸がんは一般的に抗 PD-1 抗体の

治療効果に乏しいが、MMR 欠損のある大腸がんでは腫瘍免疫が活性化される結

果、抗 PD-1 抗体であるペムブロリズマブで高い抗腫瘍効果が得られることが

報告された。2) その後、ペムブロリズマブは米国 FDA で 2017 年 5 月に MMR

欠損のある固形がんを対象に保険承認された。 

 

MMR 欠損を調べる検査として PCR を用いた MSI 検査と、免疫染色を用いた

MMR 検査がある。MMR 欠損のある例では短い塩基配列の繰り返しであるマイ

クロサテライト領域でリピート数がしばしば変化することが知られており、マ

イクロサテライト不安定性（MSI）と呼ばれている。MSI 検査はこのようなマイ

クロサテライト領域のリピート数の変化を PCR で増幅して検査する方法であ

る。一方、MMR 検査は MMR に関連する MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 につい

て免疫染色を行って MMR 欠損を判定する方法で、安価で結果が早いメリット

があり MSI 検査との一致率も 90%をこえると報告されている。3) 米国でペムブ

ロリズマブに対するコンパニオン診断は MSI 検査と MMR 検査の両方が実施可

能であるが、安価で簡便な免疫染色による MMR 検査が主に用いられており、

MSI 検査はあまり普及していない。日本でのペムブロリズマブは 2018 年 12 月
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にがん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性

を有する固形がんに保険適用され、コンパニオン診断は PCR を用いた MSI 検

査のみが認められたことが米国と異なる点である。 

 

MSI 検査は大きく 2 つの検査方法があり、1 つ目は腫瘍と非腫瘍検体について

2 種類の mononucleotide repeat と、3 種類の dinucleotide repeat の組み合わせ

について塩基配列を比較する NCI（ベセスダ）パネルに代表される方法でこれ

までに多くの論文報告がされている。もう１つはプロメガ MSI analysis System

で 5 ヶ所の一塩基反復配列を見る方法で、この方法は非腫瘍検体との比較が不

要で NCI パネルより感度特異度に優れた検査とされている。4) 日本でペムブロ

リズマブのコンパニオン診断となる MSI 検査はこのプロメガのキットによる方

法が保険収載されたが、論文報告も非常に少なく特に婦人科悪性腫瘍について

の詳細な検討は殆どないのが問題である。 

 

婦人科悪性腫瘍における MMR 欠損についての報告は癌腫によって異なってい

る。子宮内膜癌は TCGA での解析でも MSI high の腫瘍が 232 例中 65 例あり、

5) 複数の論文報告で MSI 検査での MSI-high の腫瘍は 20-30%程度で MMR 検

査との一致率も 90%をこえるとされており一貫した結果が得られている。6) 一

方卵巣がんでは NCI パネルを用いた MSI 検査の報告は複数あるが、MSI-high

腫瘍の割合は 8-85%と報告にばらつきが多く、7)-9) MMR 検査との一致率も 33%

と低いとされている。10) また子宮頸癌では MSI 検査の報告は 2-14%であり、
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11)-13) 卵巣がんや子宮頸癌で MSI 検査での MSI-high 腫瘍の陽性割合と MMR 欠

損腫瘍の頻度の解明は不十分と考えられる。 

 

日本でのペムブロリズマブの保険承認の理由となったバスケットトライア

ルである KEY-NOTE158 試験は、一次治療として標準的な化学療法歴のある

切除不能な局所進行または転移性の MMR 欠損または MSI-high を有する固形

癌を対象とした臨床第２相試験として行われた。この試験では対象 94 例中、

婦人科悪性腫瘍は子宮内膜癌が 24 例、子宮頸癌は２例、卵巣がんは１例含ま

れているにすぎず、子宮内膜癌以外はかなり限定した症例での解析しか行われ

ていない。これまでの論文報告を見ても婦人科悪性腫瘍における MMR 欠損腫

瘍の頻度や MSI 検査で MSI-high 腫瘍と判定された症例に対するペムブロリズ

マブやその他の治療への奏功については解明が不十分であるため、婦人科悪性

腫瘍における MSI high 腫瘍の割合とペムブロリズマブの奏功について解明す

ることを目的とした多施設共同前向き疫学研究を行う。本研究によって婦人科

悪性腫瘍における MSI 検査での MSI-high 腫瘍の割合とペムブロリズマブの奏

功を明らかにする意義は大きいと考える。 

 

 

2. 研究目的 

2.1 主要目的：がん化学療法後に増悪した進行・再発の婦人科悪性腫瘍（子宮頸

癌、子宮体がん、卵巣がん）における MSI-high 腫瘍の割合 
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2.2 副次目的：1. がん化学療法後に増悪した進行・再発の希少疾患である婦人科

悪性腫瘍の子宮肉腫、卵巣肉腫、外陰がん、腟がん、絨毛性疾

患における MSI high 腫瘍の割合 

2. MSI high 腫瘍におけるペムブロリズマブの奏効率 

 

 

3. 研究デザイン 

日本でペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として承認された MSI 検査

キット（FALCO）は婦人科悪性腫瘍における解明が不十分であり、MSI high 腫

瘍の割合とペムブロリズマブの奏功について解明することを目的とした前向き

多施設共同疫学研究である。MSI 検査は患者 1 人につき 1 回に限り保険適用さ

れているため、1 人の患者に複数回の検査を行うことは困難である。そのため、

すでに MSI 検査が行われた患者については別試験である「婦人科悪性腫瘍にお

ける MSI high 腫瘍に関する後方視的研究」で症例集積を行い、あわせて解析を

行う予定である 

 

 

4. 研究方法と手順 

4.1 研究方法の概要 

KCOG 参加施設で調査協力依頼を行い承諾の得られた施設を対象とする。参加
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施設において MSI 検査キットで検査を行った婦人科悪性腫瘍症例の登録を行う。

選択バイアスを避けるために研究期間内の同意が得られた症例は原則全例登録 

を行う。 

また被検者データについても収集し、症例報告書を記載して CD-R に入力す

る。入力したデータは追跡可能なレターパックもしくは書留で本研究事務局で

ある近畿大学医学部産科婦人科学教室へ郵送する。データのやり取りは症例ご

とに氏名、イニシアルや患者 ID 等の個人情報を削り、変わりに新しく各施設で

固有症例識別番号をつけて匿名化を行う、各施設は研究に必要なデータ収集の

ため症例識別番号と各患者を同定するための機密の対応表を保持する。機密の

対応表については各施設で保管され外部に漏れないように厳重に保管する。対

応表の管理については、ネットワークから切り離されたコンピュータを使用し

て、外部記憶媒体（USB など）に記録され、それは鍵をかけて厳重に保管する 

なお、被験者の氏名、イニシアルや患者 ID 等の個人情報は、実施医療機関か

ら本研究事務局へ知らされることはなく、研究結果は学会発表、論文公表の形で

一般に公開されるが、公開される情報には個人情報は一切含まれない。よって、

本研究で被験者が生じる負担ならびにリスクはない。 

 

4.2 登録基準 

 以下の基準を満たす症例を登録対象とする 

1. 文書での同意取得が可能な症例 

2. 20 歳以上 
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3. MSI 検査キットで検査を行ったもの 

4. 病理組織診断で子宮頸癌、子宮体がん、卵巣がん、子宮肉腫、卵巣肉腫、

外陰がん、腟がん、絨毛性疾患と診断されているもの 

 

4.3 除外基準 

以下の除外基準については不適格とする 

1. 研究責任医師が症例の研究登録を不適切であると判断する場合 

2. MSI 検査を行う予定であったが何らかの理由で施行できなかったもの 

 

4.4 研究の中止と同意撤回 

研究責任医師の判断で本観察研究を中止する場合がある。また登録症例はいつ

でも治療上の不利益を受けることなく本研究への参加について同意撤回するこ

とが可能である。 

 

 

5. 被検者データの登録について 

被検者データについて以下の項目を症例報告書（appendix-1）に記載する。ペ

ムブロリズマブの奏功についてはペムブロリズマブの結果判定後、速やかに症

例報告書（appendix-2）を提出する。データのやり取りは症例ごとに固有症例識

別番号を割り振り、各施設は研究に必要なデータ収集のため症例識別番号と各

患者を同定するための機密の対応表を保持する。症例登録報告書の提出は入力
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後に CD-R に保存して、本研究事務局に追跡可能なレターパック･書留のいずれ

かで送る形とする。事務局は受領した CD-R のデータを確認後、提供施設責任

者へ受領完了のメールを送る。 

事務局に収集された情報は、研究終了後 5 年間は近畿大学医学部産科婦人科学 

教室内の施錠された保管庫で厳重に保管する。保管期間終了後、共同研究施設よ 

り収集された CD-R は裁断処理し、その他の電子媒体（USB）については再生

不可能な状態にして破棄する。 

 

 

6. 調査項目 

6.1 基本項目 

・患者基本情報：検査施行時の年齢、身長、体重、妊娠・出産歴 

・家族歴・既往歴：特に MMR 欠損と関係の深い腫瘍である大腸がん、子宮

内膜癌、小腸がん、尿管癌と腎盂がんについて 

・MSI 検査について：検査方法（保険収載されているコンパニオン診断である

プロメガ MSI analysis System か否か）、検査施行日と検

査結果 

・疾患の情報について： 

① 病名：子宮頸癌、子宮体がん、卵巣がん、子宮肉腫、卵巣肉腫、外陰が

ん、腟がん、絨毛性疾患、その他 

② 病理組織型と分化度 
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③ 臨床進行期 

④ これまでの治療歴 

1) 手術：日付、手術内容、残存腫瘍の有無 

2) 化学療法：化学療法のレジメン、コース数、治療開始日と終了日 

直接効果(RECIST1.1 に基づく) 

3) 放射線治療：照射部位、治療開始日と終了日、化学療法併用の有無 

ただし化学療法、放射線治療の開始日、終了日、効果についてはペムブ

ロリズマブ投与例のみ調査票に記載する  

⑤ 検査施行時の転移巣についての状況 

⑥ MSI 検査後にペムブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬投

与、若しくは投与予定の有無 

⑦ MSI 検査にあたって遺伝カウンセリング実施、若しくは実施予定の有無 

カウンセリング実施症例は遺伝学的検査実施の有無と MMR 病的バリ

アント診断の有無 

 

・ペムブロリズマブに対する腫瘍評価について： 

① ペムブロリズマブ投与後は少なくとも一回の画像検査を行った例を評

価する。 

② 画像での評価は RECIST1.1 に基づき下記項目について評価を行う。 

奏 効 率 （ CR+PR ）、完 全 奏 効 率（ CR ）と 病 勢 コ ント ロ ール 率

（CR+PR+SD）、評価病変の腫瘍径の最大変化率、progression free 
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survival 

 

6.2  MSI-high 症例に対する中央病理判定と MMR 染色検査 

研究期間内に中央病理判定を実施し、MSI-high と判定された症例について

組織診断を行う。また同時に MMR 蛋白の免疫染色（MLH1，MSH2，MSH6，

PMS2）を実施する。中央病理判定によって癌腫や組織型の診断精度を高め、

IHC による MMR 判定と MSI 検査キットとの整合性を評価する。 

① 検体 

MSI-high と判定された症例の、病理診断の根拠となった代表切片のホル

マリン固定パラフィン包埋ブロック(FFPE)もしくは未染スライド４um

を 10 枚。（各研究分担施設にて作成し、作成料は近畿大学医学部産科婦

人科学教室に請求する） 

代表切片が 2 カ所以上に及ぶ場合は、それぞれの FFPE もしくは未染ス

ライドとする。 

 

② 標本の送付 

被験者の個人情報保護のため被検者の個人情報（被検者名、カルテ番号等）

をマスキングして、症例識別番号を明記した FFPE もしくは未染スライ

ドと、病理結果報告書を提出する。 

標本送付のためのケースや標本保護のクッション材は事前に本研究事務

局より送付を行う。 
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＜病理組織標本提出先＞ 

本研究事務局 

〒589-8511 大阪府大阪狭山市大野東 377-2 

近畿大学医学部産科婦人科学教室 

 

③ 中央病理判定の開催と委員 

八千代病院病理診断科 大谷 知之 氏を中央病理判定委員として指名す

る。近畿大学に出向き、中央病理判定を行う。任期は研究期間終了までと

する。 

 

中央病理判定の開催前に、送付された未染スライドからヘマトキシリ

ン・エオジン(HE)染色と MMR 染色を行う。判定結果は、別添の「中央

病理判定結果記入書」に記載し、判定者は署名を行う。HE 染色スライ

ドのみで病理判定が困難な場合は免疫化学染色を追加する。送付された

未染スライドが不足する場合はスライドの追加作成を依頼する． 

 

④ 標本の返却 

送付された FFPE は中央病理判定の開催終了後、各分担施設へ遅滞なく

返却する。中央病理判定に用いた病理組織スライドと中央病理判定結果

記入書は各分担施設へ返却せず、中央病理判定の開催終了後に研究事務

局によって責任を持って破棄する。 
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⑤ 判定結果の返却 

中央病理判定委員の判定結果については、原則として被検者へ返却しな

い。ただし分担研究施設からの申し出があった場合には当該施設症例の

判定結果を共有し、被検者への開示に関しては研究施設毎の裁量で判断

される。 

 

7. 研究の倫理的配慮と倫理審査について 

本研究は、ヘルシンキ宣言及び関係法令に則った倫理原則に準拠して実施する。

研究責任医師は、「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、平成 29 年 2 月 28 日一部改正）並びに「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成 13 年 3 月 29 日（平成 29

年 2 月 28 日一部改正）文部科学省・厚生労働省・経済産業省）に準拠する。ま

た本研究実施にあたっては本実施計画書最新版を各施設の倫理委員会で承認を

得てから開始する必要がある。 

 

8. インフォームド・コンセント 

 各施設の研究責任医師は、本研究の内容について同意説明文書を用いて説明

し十分理解を得た上で、文書による同意取得を行う。症例に対してはいつでも同

意撤回が可能であること、それに対して治療上の如何なる不利益も受けないこ

とについても十分説明を行う。さらに質問や十分判断する時間を与えるように



 19 

する。 

 

本研究の施行にあたってはいかなる手順も文書での同意取得後から開始する

ことを必須とし、研究責任医師は、署名入り患者同意書の原本を保管する。また

同意説明文書ならびに署名の入り同意書の複写を症例に渡す。 

 

 

9. 個人情報の保護について 

同意説明文書にはデータ保護についての文言が含まれており、患者は研究 

医師並びに本登録データを必要とするものが、患者の個人データの収集、利用、

開示を行う権限を与えるものとする。 

 これらの患者データはすべて症例識別番号のみでやり取りされ、研究実施者の

責任において管理、保管される。データの保管期間は研究責任医師によって研究

終了後 5 年間とし、その後は破棄する。 

 データの保管場所は近畿大学医学部産科婦人科学教室医局内の施錠された保

管庫で、保管責任者は近畿大学医学部産科婦人科学教室 松村謙臣とする。 

 データ公表にあたってはヘルシンキ宣言に準拠し、著者並びに共著者はともに

倫理的責任を負う。研究の公表にあたっては、著者は結果の正確性を維持する責

務がある。 
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10. 研究機関の長への報告 

研究者等は以下の場合、研究機関の長へ報告する。 

1. 研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又

は損なうおそれのある情報を得た場合 

2. 研究を終了もしくは中止する場合 

3. 研究計画書の変更を行う場合 

4. 実施計画書からの逸脱があった場合 

5. 最低 1 年に 1 回は進捗報告を行う 

 

 

11. 統計学的解析とサンプルサイズ 

過去の NGS の解析報告から MSI-high 腫瘍の割合は、子宮頸癌で 2.6-3.5%、 

子宮体がんで 10-30%、卵巣がんでは 1.5-1.6%と報告されている。MSI 検査での

MSI-high の割合を子宮頸癌 3%、子宮体がん 10%、卵巣がん 2%と仮定し、その

際の 95%信頼区間の幅を±2.5%似て検出する際に必要な最小サンプルサイズは 

前向き研究である「婦人科悪性腫瘍における MSI high 腫瘍に関する疫学研究」 

と合せて子宮頸癌 184 例、子宮体がん 553 例、卵巣がん 121 例となる。同意撤

回などデータ利用不可例を考慮して目標サンプルサイズを子宮頸癌 200 例、子

宮体がん 600 例、卵巣がん 150 例とする。希少がんについては日本産科婦人科

学会の腫瘍登録のデータから各施設から年間 1-2 例以下の登録と考えられるの

で全例登録することとする。 
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12. 利益相反に関する事項 

本研究は企業やその他の資金提供は受けていない。研究実施にあたっての経

費は近畿大学医学部産科婦人科学教室の講座費にて賄う。 

本研究の実施を行うものは利益相反について各参加施設の利益相反マネー

ジメント委員会へ申告し、承認を得るものとする。 

 

 

13. 研究組織 

〈研究代表者〉 

近畿大学医学部産科婦人科学教室 教授 松村謙臣 

 

〈研究事務局〉 

近畿大学医学部産科婦人科学教室 講師 中井 英勝 

近畿大学医学部産科婦人科学教室 助教 加嶋 洋子（窓口担当者） 

 

〈中央病理判定担当者〉 

八千代病院病理診断科 大谷 知之 

 

〈研究参加予定施設〉 

KCOG 参加施設で調査協力依頼を行い承諾の得られた施設 

別紙『参加予定施設一覧』参照 
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14. 研究に関する情報の公開 

被験者の希望があれば、他の研究対象者の個人情報及び知的財産の保護に支

障がない範囲内で、研究計画書及び関連資料を閲覧することが出来る。 

 

 

15. 被験者及び関係者からの相談等への対応 

この研究に関する相談窓口を以下のとおり設ける。 

【相談窓口】 

近畿大学医学部産科婦人科学教室 

〒589-8511 大阪狭山市大野東 377-2 

TEL 072-366-0221   FAX 072-368-3745 

E-mail : nakai@med.kindai.ac.jp 

加嶋洋子 

 

 

16. Authorship について 

本研究で得られたデータは学会発表、論文公表の形で一般に公開されるが、公

開される情報には個人情報は一切含まれない。 

 Authorship については学会発表について筆頭演者は全登録症例数が多い施設

とし、論文公表について筆頭著者は研究責任者の施設から選定する。 
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