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研究成果の概要（和文）：小児INI1蛋白陰性悪性腫瘍は"conventional type"、"AT/R type"、"small cell type"の3つ
のグループに再分類が可能であった。AT/R typeとsmall cell typeでは、conventional typeよりもAkt-mTOR経路の活
性化の頻度が高かった。また、類上皮肉腫でも活性化が高頻度に認められた。
以上の結果より、小児INI1蛋白陰性悪性腫瘍の内、AT/R typeやsmall cell type、類上皮肉腫では、mTOR阻害薬が治療
に有用である可能性、また、悪性ラブドイド腫瘍と類上皮肉腫とは互いに異なる腫瘍群であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Pediatric SMARCB1/INI1 (INI1)-deficient tumors were able to be re-classified into 
the three groups: conventional type, atypical teratoid/rhabdoid (AT/R) type and small cell type. Activatio
n in Akt-mTOR pathway was found more frequently in AT/R and small cell types than in conventional type. Me
anwhile, in most cases of epithelioid sarcoma (ES) including both conventional and proximal types, the Akt
-mTOR pathway was activated. 
It is suggested that mTOR inhibition is a potential treatment option for AT/R and small cell types of pedi
atric INI1-deficient tumor and ES. ES and malignant rhabdoid tumor are suggested to be distinct tumor enti
ties. 
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１．研究開始当初の背景 
SMARCB1/INI1 （ 以 下 INI1 ） 蛋 白 は
SWI/SNF 型クロマチン再構成因子複合体を
構成する 1 因子で、ATP 依存性にクロマチン
構造を修飾し翻訳を調節することで細胞分
化に関わるとされている。INI1 蛋白は当初は
悪性ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid 
tumor、以下 MRT）や非定型奇形腫様／ラブ
ドイド腫瘍（ atypical teradoid/rhabdoid 
tumor、以下 AT/RT）に特異的に欠失してい
る と されて い たが、 近 年類上 皮 肉 腫
（epithelioid sarcoma、以下 ES）や骨外性
粘液型軟骨肉腫、類上皮型悪性末梢神経鞘腫
瘍 、 小 児 軟 部 未 分 化 肉 腫 （ pediatric 
undifferentiated soft tissue sarcoma、以下
US）の一部の腫瘍などで欠失が報告された。
これらの腫瘍は INI1 蛋白欠失以外にも、ラ
ブドイド腫瘍を伴う、上皮・非上皮両方の形
質を有するなど互いに共通する特徴があり、
総称して INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群と呼称さ
れている。 
臨床病理学的に INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群は
極めて予後不良で、既存の化学療法への反応
性は極めて乏しい。従って、現在では模索的
な治療が続けられており、極めて限定的に長
期生存例が報告されているが、総じて予後の
改善には至っていない。また、診断と言う点
でも互いに類似する特徴を有しているため
鑑別診断が極めて困難である。さらには、
MRT と近位型の ES とは同一の腫瘍である
との報告も散見される。 
 
２．研究の目的 
INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群においては、明快な
診断基準の作成や、新規分子標的治療のター
ゲットとなりうる蛋白の探索およびそれに
基く腫瘍の再分類（層別化）を行うことを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群を 2 群、小児群と
成人群に分けて検討した。症例は小児群とし
て、MRT 26 例、AT/RT 4 例、非中枢神経組
織原発 US 8 例。成人群として ES 48 例（古
典型 28 例、近位型 20 例）。我々が今までに
行っていた INI1 蛋白陰性腫瘍群の研究の成
果の中で着目していた Akt-mTOR 経路関連
蛋白（Akt、mTOR、S6RP、4E-BP1）に関
して、これらの活性化状況（リン酸化）を免
疫組織化学的に検討した。 
免疫染色の評価方法は、血管内皮細胞などの
内因性コントロールとの比較において染色
強度が同等もしくはそれ以上の強さである
腫瘍細胞の割合が 10%以上である場合を陽
性（リン酸化している）とした。 
また、リン酸化の程度を予後などの臨床病理
学的因子と比較検討した。 
 
４．研究成果 
（1）小児 INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群 

①組織学的検討 
まず、上皮系、非上皮系の形質発現について
検討したところ、非上皮（vimentin）と上皮
（EMA、CAM5.2、AE1/AE3 はおおむね一
致していた。 
それらを組織学的特徴に基き再分類すると、
既知の MRT の組織像に合致するものが 26
例あり、それらは全て MRT と診断していた
ものであった（以下 conventional type）（図
1）。 
また、AT/RT の組織像に合致するものは 6 例
あり、それらは AT/RT と診断していた 4 例
に加えて、US と診断していた 2 例であった
（以下 AT/R type）（図 2）。これら 2 例の US
はロゼット構造や上皮様の腺腔構造を認め
た。 
さらには、ラブドイド細胞を伴わず、細胞質
が乏しく悪性リンパ腫類似の小円形細胞か
ら構成されるものが 6 例あり、それらは全て
US と診断されていたものであった（small 
cell type）（図 3）。 
 

 
図 1. Conventonal type、2 歳女児、背部原発 

 

 
図 2. AT/R type、0 歳男児、肝臓原発 



 
図 3. Small cell type、4 歳男児、後腹膜原発 
 
②Akt-mTOR 経路関連蛋白発現 
Akt、mTOR、S6RP、4E-BP1 各々のリン酸
化率は、conventional type では 20％、15％、
25％、75％。AT/R type では 80％、80％、
80％、100％。また、small cell type では 80％、
40％、40％、60％であった。以上のように、
AT/R type や small cell type で は
conventional type よりも Akt-mTOR 経路が
より活性化していると考えられた。 
また、経路順の各蛋白の相関関係は、Akt か
ら mTOR へは P=0.00002（conventional 
type では P=0.004）、mTOR から S6RP へは
P=0.000004 （ conventional type で は
P=0.009）、また、mTOR から 4E-BP1 へは
P=0.057（conventional type では P=0.399）
であった。 
③予後との関連 
Akt、mTOR、S6RP、4E-BP1 の活性化群と
非活性化群に関して検討したところ、いずれ
にも有意差は認めなかった（P=0.61、P=0.76、
P=0.76、P=0.10）。しかし、20 ヶ月以上の長
期生存例では mTOR、S6RP で活性化がみと
められないことから、mTOR 阻害薬が治療に
有用である可能性も考えられる。（図 4） 
 

 
図 4. 小児 INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群の
mTOR 活性化別の予後 
 
以上の結果から、小児 INI1 蛋白陰性悪性腫
瘍群を組織学的特徴をもとに"conventional 

type"、"AT/R type"、"small cell type"に分類
することは Akt-mTOR 経路の活性化と言う
点からも意味があることと考えられ、mTOR
阻害薬の使用と言う点でも有用であると考
えられた。 
 
（2）成人 INI1 蛋白陰性悪性腫瘍群 
①組織学的検討 
検討した ES 症例に関して、古典型では中心
壊死を伴う肉芽腫様の増殖、近位型では大型
で異型の強い類上皮細胞の多結節状の増殖
を認め、最新の WHO 分類の基準に合致して
いた。 
②Akt-mTOR 経路関連蛋白発現 
Akt、mTOR、S6RP、4E-BP1 各々のリン酸
化率は、古典型では 71.4％、78.6％、67.9％、
85.7％。近位型では 60.0％、75.0％、65.0％、
90.0％であった（図 5、6）。以上のように、
古典型、近位型ともに Akt-mTOR 経路が高
度に活性化していると考えられた。 
また、経路順の各蛋白の相関関係は、Akt か
ら mTOR へは P=0.26（古典型では P=0.21、
近位型では P=0.70）、mTOR から S6RP へは
P=0.02（古典型では P=0.06、近位型では
P=0.21）、また、mTOR から 4E-BP1 へは
P=0.12（古典型では P=0.19、近位型では
P=0.45）であった。 

 
図 5. 遠位型類上皮肉腫（71 歳女性、大腿部
原発）の mTOR 発現 

 

 
図 6. 近位型類上皮肉腫（59 歳男性、腹壁原
発）の mTOR 発現 
 



③予後との関連 
Akt、mTOR、S6RP、4E-BP1 の活性化群と
非活性化群に関して検討したところ、古典型
（P=0.70、P=0.16、P=0.76、P=0.047）、近
位型（P=0.69、P=0.47、P=0.94、P=0.92）
となり、古典型の 4E-BP1 に関して活性化群
の方が非活性化群よりも予後良好であった
ほかは有意差を認めなかった。尚、古典型
4E-BP1 に関しても非活性化群が少数しか認
められなかったため、症例数を増やしての検
討が必要と考えられた。 
 
以上の結果から、ES については予後にこそ
相関は認めなかったが、Akt-mTOR 経路の活
性化が高頻度に認められた。 
小児群特に MRT と近位型 ES との差異に関
しては、MRT が Akt-mTOR 経路の活性化が
低いのに対し、近位型 ES では活性化が高く、
互いに異なる腫瘍であることが示唆される
結果となった。 
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