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研究成果の概要（和文）：類上皮肉腫や悪性ラブドイド腫瘍ではほとんどの例でSMARCB1/INI1の完全欠失を伴う
が、一部の症例では発現が保持されている。また、SWI/SNF型クロマチン再構成因子複合体を構成する
SMARCB1/INI1以外の蛋白発現も腫瘍によりさまざまであった。
このことから、類上皮肉腫や悪性ラブドイド腫瘍では従来よりいわれているSMARCB1/INI1以外にも、
SMARCA4/BRG1、SMARCC1/BAF155、SMARCC2/BAF170といった蛋白群の発現パターンにより、腫瘍の性格が異なって
いる可能性が考えられた。また、腫瘍発生においても重要な役割を果たしていると考えられる。

研究成果の概要（英文）：SWI/SNF chromatin remodeling complex is composed of evolutionarily conserved
 core subunits: SMARCB1/INI1, SMARCA4/BRG1, SMARCC1/BAF155 and SMARCC2/BAF170. Although complete 
loss of SMARCB1/INI1 protein expression has been demonstrated in almost all epithelioid sarcoma (ES)
 and malignant rhabdoid tumor (MRT) cases, some cases of SMARCB1/INI1-preserved ES and MRT 
identified. In addition, ES and MRT cases showed various immunoexpression patterns, such as reduced 
or complete loss pattern, of core subunit proteins of this complex. Therefore, combined reduced 
expressions of these proteins may have an important role in tumorigenesis in these tumors. 

研究分野： 骨軟部腫瘍病理
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１．研究開始当初の背景 
 
SWI/SNF 型クロマチン再構成因子複合体は
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かかわるとさ
れ て い る 。 構 成 因 子 の 中 で も 特 に
SMARCB1/INI1 は悪性ラブドイド腫瘍
（malignant rhabdoid tumor、以下 MRT）
や類上皮肉腫（epithelioid sarcoma、以下
ES）で完全欠失しており、腫瘍発生との関連
性が示唆されている。近年、家族性シュワン
細胞腫症や消化管間質腫瘍ではモザイク状
の発現パターンを、滑膜肉腫では正常細胞と
比較して発現が減弱するなど、様々な腫瘍で
発現異常が認められることが報告されてい
る。また、このような SMARCB1/INI1 の異
常発現を伴う腫瘍群にはラブドイド様変化
と呼ばれる組織学的特徴を認めることが多
い。 
しかし、形態学的には MRT で矛盾しないが
SMARCB1/INI1 蛋白発現が保持されている
ものが報告され、それらは 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
ある SMARCA4/BRG1 が完全欠失している
ことが判明した。 
このように、ラブドイド様変化を伴う腫瘍で
は SMARCB1/INI1 のみならず、SWI/SNF
型クロマチン再構成因子複合体を構成する
蛋 白 （ SMARCA4/BRG1 、
SMARCC1/BAF155、SMARCC2/BAF170、
ARID1A）に異常がある可能性が考えられる。
また、これらの蛋白は多様な癌腫においても
異常を認めており、がん抑制遺伝子としても
認識されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
組織学的にラブドイド様変化をきたす軟部
肉腫における、SWI/SNF 型クロマチン再構
成因子複合体を構成する蛋白群の発現パタ
ーンを解析する。そして、これら腫瘍を組織
学的分類はもちろん、クロマチン再構成とい
う点から層別化を行い、治療標的や予後因子
となりうる蛋白発現を同定する。また、鑑別
診断の有用性についても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
対 象 症 例 は MRT34 例 、 近 位 型 ES
（proximal-type ES、以下 P-ES）29 例、古
典型 ES（conventional-type ES、以下 C-ES）
32 例。また、細胞株 5 株（MRT 3 株、P-ES 
2 株、C-ES 1 株）。 
こ れ ら に 対 し て 、 SMARCB1/INI1 、
SMARCA4/BRG1 、 SMARCC1/BAF155 、
SMARCC2/BAF170、ARID1A 蛋白発現を免
疫組織化学染色にて、mRNA 発現を real 
time PCR 法にて解析した。 

４．研究成果 
（１）類上皮肉腫における SMARCB1/INI1
蛋白欠失 
 
病理組織学的に類上皮肉腫と診断された 62
症例（P-ES 29 例、C-ES 32 例）のうち、P-ES 
23 例（79.3％）、C-ES 29 例（90.6％）で
SMARCB1/INI1 蛋白の完全欠失を認めた
（図 1、2）。 
過去の報告でも P-ES の 76-95％、C-ES の
81-93％で SMARCB1/INI1 蛋白の完全欠失
を伴うとされており、本研究もそれに矛盾し
ない結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 近位型類上皮肉腫。SMARCB1/INI1
免疫染色で腫瘍細胞は陰性。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 古典型類上皮肉腫。SMARCB1/INI1
免疫染色で腫瘍細胞は陰性。 
 
（２）SMARCB1/INI1 欠失腫瘍における
SWI/SNF クロマチン再構成因子複合体発現 
 
82例のSMARCB1/INI1完全欠失腫瘍（MRT 
34 例、P-ES 20 例、C-ES 28 例）、細胞株 5
株（MRT 3 株、P-ES 2 株、C-ES 1 株）を用
いて解析を行った。免疫染色は Allred score
に 基 づ き [Total score (TS)]=[Proportion 
score (PS)]+[Intensity score (IS)]で評価した。 
その結果、MRT、P-ES、C-ES の中央値は各々
MRT (BRG1, 4.5; BAF155, 4; BAF170, 3)、
P-ES (BRG1, 3; BAF155, 0; BAF170, 5.5)、
C-ES (BRG1, 5; BAF155, 0; BAF170, 6)、と
なった。BRG1 については、P-ES vs C-ES 

 

 



P=0.046、BAF155 については、MRT vs P-ES 
P=0.002、MRT vs C-ES P=0.032、また、
BAF170 については、MRT vs C-ES P=0.004
と有意差を認めた。 
BAG1、BAF155、BAF170 mRNA 発現に関
しては、MRT、P-ES、C-ES に関して有意差
は認めなかった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 組織型別の BRG1、BAF155、BAF170 
mRNA 発現 
 
さらに、BRG1、BAF155、BAF170 の蛋白
発現を Low、High に分けて予後との比較検
討を行ったところ、C-ES に関して BRG1 発
現HighがLowに比べて有意に予後不良であ
った（P=0.02）（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 C-ES の BRG1 発現パターンによる予
後比較 
 
以上より、SMARCB1/INI1 陰性腫瘍では、
SWI/SNF クロマチン再構成因子複合体内の
複数の蛋白発現が減弱していることが確認
できた。それらは各腫瘍組織間で発現の割合
が異なっており、腫瘍発生にかかわっている
可能性が考えられた。 
 
 
 

（３）SMARCB1/INI1 蛋白陽性類上皮肉腫
における SWI/SNF クロマチン再構成因子複
合体発現 
 
SMARCB1/INI1陽性のES 9例（P-ES 6例、
C-ES 3 例）を対象として解析を行った。年
齢は 8-76 歳（中央値 40 歳）、発生部位は 6
例が四肢、3 例が体幹部、大きさは 1.3-15cm
（中央値 10cm）であった。SMARCB1/INI1
陰性の ES との予後の比較では、INI1 陽性
ES vs INI1 陰性 P-ES P=0.02、INI1 陽性 ES 
vs INI1 陰性 C-ES P=0.05 と INI1 陽性 ES
は予後不良である傾向が認められた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 ES における INI1 発現別の予後 
 
SWI/SNF クロマチン再構成因子複合体蛋白
発現に関しては、P-ES 6 例、C-ES 1 例につ
いて免疫組織化学染色を施行しえた。 
BAF170のみ完全欠失しているものはP-ES、
C-ES 各々1 例ずつ認められた。また、BRG1
のみ完全欠失しているものは P-ES で 2 例認
められた。また、P-ES 1 例では、BAF155
の完全欠失と BRG1 のモザイクパターンで
の発現異常が同時に認められた。尚、P-ES 2
例ではいずれの蛋白も発現が保持されてい
た。（図 6） 
以上より、ES においては SWI/SNF クロマ
チン再構成因子複合体蛋白の異常発現が腫
瘍発生にかかわっている可能性が考えられ
た。また、これら蛋白がいずれも保持されて
いる場合には、SWI/SNF クロマチン再構成
因子複合体の機能低下を引き起こすほかの
異常の存在が考えられた。 
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図 6 INI1 陽性近位型類上皮肉腫。A：HE
染色。B：BRG1（モザイクパターン）。C：
BAF155（完全欠失） 
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