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研究成果の概要（和文）：子宮類内膜癌(endometrioid carcinoma; EC)は婦人科癌では最も多い。我々は網羅的
な蛋白質解析および免疫組織化学法により、ECの予後予測バイオマーカーについて検討した。ECの手術材料(G1
～G3)を用いて、プロテオーム解析を行った。予後不良とされているG3 ECに特異的に高発現を示したFilaminAを
同定した。次に、免疫組織化学法を用い、FilaminAの発現を確認したところ、Filamin Aは、G3 ECにおいて明ら
かな高発現を認めた（p<0.05）。Filamin Aは、ECの脱分化に関与する可能性が推測でき、予後不良のバイオマ
ーカーとして有用の可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To identify potential prognostic biomarkers in endometrioid carcinoma (EC), 
we performed proteomic analysis and immunohistochemistry (IHC). Firstly, we revealed the total 
protein expression in 3 grades ECs respectively, and compared the protein expression profiles 
between grades. Then we validated the protein expression using IHC and compared the protein 
expression patterns with clinical factors. Compare to G1 EC, differentially expressed proteins in G3
 was 56 types. Among them, we focused the Filamin A. In IHC study, G3 ECs showed significantly 
higher expression of Filamin A than G1 and G2 ECs. Furthermore, strong expression of Filamin A 
tended to be associated with cancer frequent recurrence and lymphovascular invasion.The current 
analysis revealed the significant association of high expression Filamin A and unfavorable 
prognostic factors of ECs, suggesting that Filamin A may play a critical role in EC invasiveness and
 prognosis.

研究分野： 腫瘍

キーワード： 子宮内膜癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討では、Filamin Aの発現は子宮類内膜癌の脱分化に関与する可能性が示唆され、予後不良のバイオマ
ーカーとして有用の可能性が考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
子宮内膜腺癌は婦人科癌では最も多い。その発症は40歳代後半から急増し、50歳代から60歳代

にピークとなる。子宮内膜腺癌の8割は子宮類内膜癌(endometrioid carcinoma; EC) で、その

病理組織学分化度により、G1(高分化)、G2(中分化)及び G3(低分化)に細分類されている。最近

の研究では、同じ分化度のECの中でも、異なるゲノム異常蓄積過程と悪性度を有することが明

らかとなった（The Cancer Genome Atlas Research Network,Nature:2013）。また、病理組織

像で予後良好と予想される症例の中、2割以上の症例は急激な進展を示し、5年生存率は僅か5%

～10%と極めて不良であることが報告された。ECの悪性度の評価及び予後予測に有用なバイオマ

ーカーの確立と新規治療法の開発が切望されている。 
 

 
２．研究の目的 
 

本研究では、子宮類内膜癌における蛋白質発現の網羅的解析および免疫組織化学法から、子宮

類内膜癌の予後予測に有用なバイオマーカーを同定し、新たな治療標的としての可能性を検討

する。 

 
 
３．研究の方法 
 
手術で切除された EC 組織および市販の子宮類内膜癌の tissue array を用いて検討した。

プロテオーム解析に関しては、レーザーマイクロダイセクション（LMD）法で癌部と非癌

部の組織をそれぞれ採取する。次に、nanoLC/QqTOF MS/MS システムによるショットガ

ンプロテオーム解析から網羅的に蛋白質解析を行った。これによって、EC における特異

的な発現を示す分子群を同定した。また、予後良好とされている高分化(G1)EC と予後不

良とされている低分化(G3) EC における蛋白質発現パターンを比較し、G3 EC に高発現し

た蛋白質の中、癌細胞の増殖や進展に関与するとされている Filamin-A を注目した。

Filamin-A の発現を免疫組織化学法で確認し、さらに、Filamin-A 高発現群と低発現群に

おける患者年齢、腫瘍の組織学分化度、脈管侵襲の有無、再発の有無、病期を比較した 

 
 
４．研究成果 
 

G3 EC および G1 EC においては、それぞれ 134 種類お

よび 117 種類の蛋白質が同定された。そのうち、両組織

型に共通する蛋白は 78 種類で、G3 EC に特異的に高発

現を示す蛋白は 56 種類；G1 EC に特異的に高発現を示

す蛋白は 39 種類であった（右図）。 

 

G3 EC に高発現した蛋白質の中、癌細胞の増殖や進展に

関与するとされている Filamin-A を注目し、手術材料の

組織検体および Tissue microarray を用い、腫瘍組織における Filamin-A 蛋白質の発現に

ついてさらに確認した。その結果、それぞれ 9%の G1 EEC、37%の G2 EEC、69%の

G3 EEC において、Filamin-A の発現が確認できた。Filamin-A 高発現群と低発現群にお



ける患者の年齢、腫瘍の組織学分化度、脈管侵襲の有無、再発の有無、病期について比較

した結果、Filamin-A 発現の高低は、患者年齢、病期分類と有意な相関は見られなかった。

しかし、Filamin-A の過剰発現は、G3 EC において明らかな高発現を認めた（p<0.05）(下

図 1)。同じ症例においても、分化度の高い腫瘍成分と比べ、分化度の低い腫瘍成分におい

て、Filamin-A の強発現傾向が見られた(下図 2)。また、明らかな統計学的な相関性は見ら

れなかったものの、癌の再発およびリンパ管侵襲を示す症例において、Filamin-A の高発

現傾向が確認できた。 

 

 
図１ 

G1：子宮固有筋層の平滑筋（★）は Filamin-A 陽性を示しているが、G1 EC(●)の部分

Filamin-A 陰性を示している。 

G3：G3 EC の症例において、Filamin-A はびまん性強陽性を認める。 

 

 

図 2 

分化度の高い部分(★)と比べ、分化度の低い部分(●)において、Filamin-A の強発現傾向が

見られる。 

 

今回の網羅的な蛋白質解析および免疫組織化学の検討で、予後不良とされている低分化

(G3)EC における特異的に高発現を示す Filamin-A を同定できた。Filamin-A は、EC の

癌進展や予後との関連性についてはほとんど検討されていないが、ほかの癌腫において、

癌の進展に関与することが報告されている。また、明らかな有意差は見られなかったが、

癌の再発およびリンパ管侵襲を示す症例では、Filamin-A 高発現の傾向が見られた。 



以上より、Filamin-A は、EC の脱分化や癌の進展、予後に関与する可能性が高いと推測

でき、予後不良の症例に対して、新たな治療標的の可能性を示唆した。 
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