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研究成果の概要（和文）：子宮頸部腺系病変［分葉状内頸腺過（LEGH）、上皮内癌、浸潤癌］は免疫組織化学的
に胃型、腸型、胃腸混合型、ミュラー管型とその他に分類された。LEGHは全例胃型、上皮内癌と浸潤癌における
各型の頻度（％）はそれぞれ、5.6/22.7、27.8/13.6、8.3/10.6、50/34.8、8.3/18.2であった。頸管分泌液の
TFF‐ELISAによるLEGH診断の感度特異度はTFF1/TTF3比; 93.8%86.2%, TFF2/TFF3比; 78.1%78.1%であった。TFF2
は胃型に、TFF1は胃型以外にも発現しているため、TFF1/TTF3比は子宮頸部腺系病変全般の診断へ応用が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Endocervical glandular hyperplasia (LEGH), 36 adenocarcinoma in situ (AIS) 
and 66 invasive endocervical adenocarcinoma (ECA) samples were immunohistochemically analyzed using 
cell lineage‐specific markers. All LEGHs were categorized as gastric-type. The AISs and ECAs were 
classified as gastric (5.6%/22.7%), intestinal (27.8/13.6), gastrointestinal (8.3/10.6), 
Mullerian-type (50/34.8), and NOS (8.3/18.2). TFF1, TFF2, and TFF3 in cervical discharge were 
measured by ELISA. Both TFF1/TFF3 and TFF2/TFF3 in LEGH group [(TFF1/TFF3, 3.18‰ (IQR, 1.87‰-6.04
‰); TFF2/TFF3, 4.95 (1.70-10.37)] were significantly higher than those in non‐neoplastic group 
(TFF1/TFF3, 0.10 (0.04-0.30); TFF2/TFF3, 0.57 (0.28-1.33) According to ROC analysis, the optimal 
cut-off values of TFF1/TFF3 and TFF2/TFF3 in the discrimination between LEGH patients and non-tumor 
patients were 0.58‰ (sensitivity, 93.8%; specificity, 86.2%) and 1.57‰ (sensitivity, 78.1%; 
specificity, 78.1%), respectively.

研究分野： 診断病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸部腺系病変［分葉状内頸腺過(LEGH)、上皮内癌（AIS）、浸潤癌(ECA)］は免疫組織化学的解析による構成
細胞の細胞系列により胃型、腸型、胃腸混合型、ミュラー管型とその他に分類することができた。今後、子宮頸
部腺系病変の診断および腫瘍発機序の研究は細胞系列に基づいた解析が可能と考える。子宮頸部腺系病変におい
てTFF2は胃型病変に特異的に発現しているの対してTFF1は胃型以外にも発現がみられるため、頸管分泌物のTFF
‐ELISAによるTFF2/TFF3比は子宮頸部胃型病変の、一方、TFF1/TTF3比は子宮頸部腺系病変全般のスクリーニン
グ検査への応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子宮頸部腺癌は子宮頸癌の20～25％を占め，近年増加傾向にあり，早期発見が難しい。また，子宮

頸部腺癌は子宮頸部扁平上皮癌よりも悪性度が高く、なかでも胃粘膜上皮細胞に分化した腺癌（胃型
腺癌）は悪性度が高いとされている。このため，子宮頸部腺癌の早期診断法やスクリーニング検査法
の開発が待たれている。 
我々はヒト胃癌の免疫組織化学による表現型解析 1)に始まる，ヒト腺癌に関する一連の表現型解析

の研究から，胃型腺癌とその前癌病変が胃以外の臓器にも発生し，臨床病理学的に特徴を示すことを
報告してきた（杯細胞型肺胞上皮癌 2, 3)，子宮頸部悪性腺腫とその前癌病変 4, 5)，膵癌とその前癌病変
3, 6)，大腸鋸歯状病変 7)）。 
これらの一連の研究の過程で，我々は北里大学石原らのグループとの共同研究により胃腺粘液細胞

ムチンに対する特異的なモノクローナル抗体HIK1083の開発に成功した 8, 9)。現在，HIK1083抗体は胃
腺粘液細胞のマーカーとして病理診断分野 3, 10)のみならず，子宮頸部胃型腺癌およびその前癌病変の
一つされる分葉状頸管腺過形成（LEGH）（以下，両者をまとめて子宮頸部腺系病変と表現する）のラテ
ックス凝集検査キット 11)利用されている。子宮頸部腺癌におけるHIK1083 抗体の特異性に関して，申
請者らは腸上皮に分化した腺癌，ミュラー管上皮に分化した腺癌，および特定の細胞への分化を確認
できない腺癌（Null 型）は HIK1083 抗体陰性となることを見出している。この様に，HIK1083 抗体を
用いた検査では胃型腺癌以外の子宮頸部腺癌は検出できない。また、HIK1083抗体は胃腺窩上皮細胞ム
チンには反応しないため、子宮頸部胃型腺癌において胃腺窩上皮細胞に分化した腺癌細胞は検出でき
ないと考えられる。 
我々は子宮頸部腺系病変の免疫組織学的解析により粘液細胞から分泌される trefoil factor 

family protein（TFF：TFF1，2，3の3種が知られている）が子宮頸部腺系病変において以下の様な特
異的な発現を示していることを見出している 5, 12)。正常子宮頸管粘膜にはTFF3は構成的に発現してい
るが、TFF1 と TFF2 は発現していない。子宮頸部腺系病変においては、TFF2 の発現はHIK1083 抗体反
応糖鎖の発現と一致しており 5, 13)、TFF1は胃型以外の病変にも発現がみられ 12)，TFF3は子宮頸管腺系
病変全般で発現が保たれている。また、HIK1083抗体はIgM抗体のため、ELISA測定系への応用が難し
いが、TFFに関して、我々はELISA測定系を構築している 14)。 
２．研究の目的 
子宮頸部腺癌は近年増加傾向にあり，早期発見が難しく、子宮頸部扁平上皮癌よりも悪性度が高く、

なかでも胃粘膜上皮細胞に分化した腺癌（胃型腺癌）は悪性度が高いとされている。このため、子宮
頸部腺癌の早期診断法やスクリーニング検査法の開発が待たれている。本研究では1）子宮頸管分泌液
中の TFF の検出の意義と適応の評価のために必要となる子宮頸部腺系病変の構成細胞の細胞系列に基
づいた分類（免疫表現型分類）の確立と2)宮頸管分泌液中のTFFの検出による、子宮頸部腺系病変の
スクリーニング検査法の開発を目指した。 
３．研究の方法 
1）子宮頸部腺系病変の免疫表現型に基づいた分類 
信州大学医学部附属病院で 1996 年～2018 年に実施された生検ないしは手術切除材料のホル

マリン固定パラフィン包埋された LEGH（25 例）、子宮頸部上皮内腺癌（adenocarcinoma in situ：
AIS）（36 例）と子宮頸部浸潤性腺癌（invasive adenocarcinoma ：IAC）（usual type 24 例、
mucinous, NOS 10 例 mucinous, intestinal type 4 例、Mucinous invasive SMILE 7 例、 gastric 
type 14 例、 endometrioid type 1 例、Adenocacinoma, NOS 6 例）の連続症例を対象とした。
免疫表現型分類には細胞系列マーカーとして以下の発現を免疫組織化学的に検討した。
Claudin18(胃上皮の包括マーカー) 15, 16)、CDH17（腸上皮の包括マーカー）16-18)および PAX8（ミ
ュラー管起源の上皮細胞の包括マーカー）19)。免疫染色結果は以下の基準に基づき陽性細胞数を
半定量化して評価した。スコア 0（0–4%）、1（5–24%）、2（25–49%）、3（50–74%）、4（75%以上） 
免疫表現型は以下の基準に基づいて分類した。胃型（claudin18 スコア 3以上かつ cadherin17

スコア2以下）、腸型（claudin18 スコア2以下かつcadherin17 スコア3以上）、胃腸型（claudin18
スコア3以上かつcadherin17スコア3以上）、ミュラー管型（claudin18スコア2以下、cadherin17
スコア 2 以下かつ PAX8 陽性スコア 3以上）、その他（上記の基準を充たさない） 
2）子宮頸管分泌液中の TFF の ELISA 測定 
HIK1083 ラテックス凝集試験の残余検体を用いて、子宮頸管分泌液中の TFF1、TFF2 および TFF3

の ELISA 測定を行った。対象としては病理組織学的に子宮腺系病変の確定診断がなされた症例
を用いた。一方、対照症例は HIK1083 ラテックス凝集試験陰性かつ臨床的に子宮に LEGH を含め
腫瘍性病変を認めない症例を用いた。子宮頸管分泌液の採取量は検体によるばらつきが大きく、
また、分液中には TFF 濃度を補正する基準物質が無いため、子宮頸管円柱上皮に構成的に発現し
ている TFF3 20)に着目して TFF1/TFF3 比と TFF2/TFF3 比を疾患群と対照群で比較検討した。ELISA
法による TFF1、 TFF3 と TFF2 の定量測定は申請者らが報告した方法に準じて実施した 14)。 
４．研究成果 
1）子宮頸部腺系病変の免疫表現型分類 



（1）正常子宮頸管上皮における細胞系列マーカーの発現 
正常子宮頸管上皮には claudin18 と cadherin17 の発現はみられず、PAX8 は瀰漫性に上皮の核

に陽性像が観察された。 
（2）LEGH と上皮内腺癌における細胞系列マーカーの発現と免疫表現型分類 
LEGH は免疫表現型の観点からは全例胃型であった。上皮内腺癌は免疫表現型に基づいて、胃

型（2例、5.6％）、腸型（10 例、27.8％）、胃腸型（3例、8.3％）、ミュラー管型（18例、50％）
とその他（3例、8.3％）に分類された 21)。組織像の特徴は以下の様に要約された。 
胃型は好酸性ないしは明るい胞体を持った円柱上皮から構成され、細胞頂部に少量の粘液を

認めた。腸型には杯細胞が明瞭なものと円柱上皮が明瞭な 2つの亜型が認められた。胃・腸型は
胃型と腸型の中間型の組織像を呈するものが多かった。ミュラー管型は従来の通常型の組織像
を呈するものが多く、胞体粘液に乏しい、両染性ないしは淡好酸性の円柱上皮で構成され、特に
細胞の腺腔側は腔内に向かい膨らんで突出する(apical snouts)像や線毛が観察された。また、
ミュラー管型には胞体内粘液に富んだ頸管円柱上皮に類似した細胞で構成されたものも観察さ
れた。 
（3）浸潤性腺癌における細胞系列マーカーの発現と免疫表現型分類とその意義 
免疫表現型に基づいて、胃型（15例、22.7％）、腸型（9例、13.6％）、胃腸型（7例、

10.6％）、ミュラー管型（23 例、34.8％）とその他（12 例、18.2％）に分類された 22)。子宮頸
部腺癌の国際分類（IECC2018）23）と免疫表現型分類の対比を図 1に要約した。 
HPV 感染の有無と病理組織像に基づいた子宮頸部腺癌の国際分類（IECC2018）23）と免疫表現型

分類には以下の様に解離がみられるものがあった。胃型の多くは gastric type（73.3%）であっ
たが、mucious, NOS（6.7%）にも胃型が認められた。腸型は usual type（55.6%）の頻度が高く、
ついで mucinous, intestinal type（33.3％）と ADC, NOS (HPV-unassociated)（11.1％）が含
まれていた。胃腸型には gastric type（42.9%）と mucinous, NOS（42.9％）が同定度含まれ、
mucinous, intestinal type は 1 例（14.3％）と頻度が低かった。ミュラー管型には usual type
（65.2％）主体で、次いで mucinous, NOS（21.7％）の頻度が高く、mucinous, iSMILE、endometrioid
と adenocarcinoma, NOS (HPV unassociated)がそれぞれ 1例（4.3％）づつ認められた。免疫表
現型の観点からは usual type にはミュラー管型（62.5％）に次いで腸型（20.8%）の頻度が高
く、mucinous, NOS には胃型（10％）、胃腸型（30%）、ミュラー管型（50%）が認められた。一方、
mucinous, intestinal type は腸型（75％）と胃腸型（25％）で構成され、gastric type は胃型
（78.6％）と胃腸型（21.4％）で構成されており、組織像と免疫表現型は概ね一致していた。ま
た、予後の観点からは胃型と腸型・胃腸型はミュラー管型に比べ予後が悪いことが示された 22)。
以上の様に、病理組織分類の usual type と mucinous, NOS は複数の細胞系列で構成されている
こと、特に mucious, NOS は構成する細胞系列が多岐にわたっていること確認された。今後、細
胞系列特異的なマーカーを用いた免疫表現型に基づいた子宮頸部腺癌の分類は子宮頸部腺癌の
発癌機構に関わる伝子プロファイル解析への応用が期待される。 

 
2）子宮頸管分泌液中の TFF‐ELISA の診断的意義 
子宮頸管腺系病の対象としては検体が集積できた LEGH 症例（36検体）と対照例(147 検体)の

比較検討を行った。 
TFF1/TFF3 比と TFF2/TFF3 比はともに、LEGH 群[(TFF1/TFF3, 中央値 3.18-3 (IQR, 1.87-3–

6.04-3); TFF2/TFF3, 4.95-3 (1.70-3–10.37-3)]は対照群(TFF1/TFF3, 0.10-3 (0.04-3–0.30-3), 
p=8.9×10-16; TFF2/TFF3, 0.57-3(0.28-3–1.33-3), p=1.7×10-10)に比べ有意に高値を示した。ま
た、ROC 解析に基づいた TFF1/TFF3 比と TFF2/TFF3 比の LEGH の診断における最適カットオフ値



と感度および特異度はそれぞれ、0.58-3（感度= 93.8%; 特異度＝86.2%）、1.57-3（感度=78.1%; 
特異度＝78.1%）であった。免疫組織学的には TFF1 と TFF2 は正常子宮頸部において発現がみら
れず、一方、子宮頸部腺系病変において TFF2 は胃型病変に特異的に発現している 5, 13)のに対し
て TFF1 は胃型以外にも発現が認められている 12)。以上の点から、TFF2/TFF3 比は子宮頸部胃型
病変の、一方、TFF1/TTF3 比は子宮頸部腺系病変全般のスクリーニング検査への応用が期待され
る。 
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