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研究成果の概要（和文）：本研究は、子宮体部癌肉腫の多数例を用いた組織マイクロアレイで

EGFR および HER-2 発現についての網羅的検索を行い、子宮体部癌肉腫診療における分子標

的マーカーとなり得るかどうか検討した。間葉成分で EGFR の強発現が高頻度に認められ、上

皮成分においては悪性度が高くなるほど EGFR 発現が増強する可能性が示された。一方、

HER-2 の発現は本検討ではほとんど認められなかった。以上より、子宮体部癌肉腫において

EGFR が診断や治療の分子マーカーとなる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We comprehensively analyzed EGFR and HER-2 overexpression in 

uterine carcinosarcoma by tissue microarray slides to investigate whether EGFR and 

HER-2 oncoproteins are molecular targeting markers of uterine carcinosarcoma. EGFR 

oncoprotein tended to be overexpressed strongly in the mesenchymal component, and 

overexpression of EGFR oncoprotein tended to increase proportionally to the grading of 

endometrioid adenocarcinoma increase in the epithelial component. This study may suggest 

that EGFR oncoprotein is a molecular targeting marker of uterine carcinosarcoma. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮肉腫は、子宮に発生する悪性腫瘍の 3％
を占める間葉系腫瘍である。発生頻度・発生
母地によって 3 種類に大別できる。子宮内膜
上皮を起源とする癌肉腫（子宮肉腫全体の約
50%）、子宮平滑筋を起源とする平滑筋肉腫

（15～25%）、子宮内膜間質細胞を母地とする
内膜間質肉腫（約 10%）である。子宮肉腫の
大半が悪性度の高い難治性腫瘍で有効な治
療法は未だ確立できていない。実際、5 年生
存率は癌肉腫で 18～39％、平滑筋肉腫も 1, 2
期をあわせて 40～50％と予後不良である。い
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ずれも再発率が高く、従来の化学療法や放射
線療法では効果が不十分であるため、分子標
的薬剤等による有効な追加治療の確立が待
たれている。近年、種々のがんにおいて多数
のがん遺伝子の発現が同定されつつあり、
各々のがん遺伝子に関して特異的な分子標
的薬剤やモノクローナル抗体療法が開発さ
れ、実際臨床に応用され効果を発揮しつつあ
る。しかし、子宮肉腫に対する免疫組織化学
的・分子病理学的な研究は少なく、子宮肉腫
における特定の分子マーカーの同定までに
は至っていない。 
子宮体部癌肉腫は、単一の上皮性悪性腫瘍細
胞から発生するという“Single cell theory”
が主流となりつつある。我々は、上皮性悪性
腫瘍細胞が癌肉腫へ分化する過程で上皮成
分と間葉成分に枝分かれした後、上皮成分で
は HER-2 を過剰発現するのに対して、間葉成
分では EGFR や KIT を過剰発現する傾向を持
つことを示した。また、子宮平滑筋肉腫にお
いて EGFR が非常に高頻度に過剰発現を呈し
ており、また EGFR と KIT が有意に共発現す
る傾向にあることを示した。つまり子宮平滑
筋を起源とする平滑筋肉腫においては、癌肉
腫の間葉成分で認められたのと同様の傾向
が認められた。また、子宮内膜間質細胞に由
来するとされる内膜間質肉腫においては、
EGFR の過剰発現が高頻度に認められている
が、平滑筋肉腫とは異なり KIT発現とは相関
せず過剰発現も認められない。KIT・EGFR・
HER-2 の発現パターンに様々な様相をみせて
おり、全く異なる組織発生の分子機構が考え
られる。この免疫組織化学的傾向は、これま
で有効な手立てが存在しなかった子宮肉腫
に対する分子標的治療に結びつく可能性が
ある知見と考えられる。 
 
２．研究の目的 
子宮肉腫はさまざまの治療に抵抗し、未だに
予後が極めて悪い疾患である。本研究では、
多数の子宮肉腫手術症例のデータベースを
利用して腫瘍の組織マイクロアレイを作製
し、がん関連遺伝子などの発現異常や遺伝子
増幅を網羅的に調べ、子宮肉腫における分子
標的マーカーを同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究対象は、1997～2010 年に治療を行った子
宮体部癌肉腫症例 55例。学内倫理委員会の
承認を得て、手術切除標本のパラフィン包埋
ブロックから上皮成分と間葉成分のコンポ
ーネント別に組織マイクロアレイを作製。そ
れを薄切して、EGFRと HER-2 タンパク発現を
免疫組織化学的に検討した。 
子宮癌肉腫・上皮成分の EGFR タンパク発現
の強度を以下の図 1のように、そして子宮癌
肉腫・間葉成分の EGFR タンパク発現の強度

を図 2のように評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 子宮癌肉腫・上皮成分の EGFRタンパク
発現の強度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2．子宮癌肉腫・間葉成分の EGFRタンパク
発現の強度 
 
４．研究成果 
上皮成分のうち EGFR が+2 以上の発現を示し
たのは、類内膜腺癌では G1 で 18.2％、G2 で
33.3％、G3 で 75.9％であり、グレードの上
昇と共に発現が増強する傾向にあった。また、
漿液性腺癌では 37.5％であった（表 1, 2）。 
肉腫成分における EGFR 陽性例は 73.1％（+1
が 17.9％、+2が 25.6％、+3 が 29.5％）であ
り、肉腫成分では EGFR タンパクの過剰発現
傾向があることが示唆された（表 1, 2）。 
HER-2に関して+2以上の発現を示した部分は
なかった。 
組織マイクロアレイを用いた本検討では、間
葉成分で EGFRの強発現が高頻度に認められ、
上皮成分においては悪性度が高くなるほど
EGFR発現が増強する可能性が示された。 
一方、HER-2 の発現は本検討ではほとんど認
められなかった。以上より、子宮体部癌肉腫
において EGFR が診断や治療の分子マーカー
となる可能性が示唆された。 
今後は FISH 法を用いて遺伝子増幅の解析を
行い、臨床データとの相関を検討する予定で
ある。EGFRが子宮癌肉腫の分子標的マーカー
と確定できれば、診断や治療の臨床研究に進



 

 

展することが可能となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 1. 子宮癌肉腫における上皮成分・間葉成
分別の EGFR タンパク発現の分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2. 子宮癌肉腫における上皮成分・間葉成
分別の EGFR タンパク発現の割合 
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