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研究成果の概要（和文）：1年以上の観察研究を行った分葉状頸管腺過形成（LEGH）43例中、2例が異型を伴う
LEGH、1例が胃型粘液性癌（GAS）への進行を認め、悪性化の徴候として、病変の増大と細胞診所見の悪化は特に
重要と考えられた。細胞間接着に関与するCTNNB1タンパク膜発現は、GASではLEGHより有意に減弱しており、GAS
発生に重要な役割をもつと考えられた。胃型ムチンのαGlcNAcと、その生成に関わる糖転移酵素α4GnTの発現
は、LEGHとGASに特異的に認めるが、GASではLEGHより有意に発現が減弱していた。これらの発現減弱はLEGHと
GASを鑑別する診断マーカーとしても有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Of 43 cases of lobular endocervical glandular hyperplasia (LEGH) with more 
than 12 months of the observation period, 2 cases were progressing to "LEGH with atypia" and 1 case 
was to "gastric-type mucinous carcinoma (GAS)". These cases suggest that the enlarging cervical 
lesion and the aggravation of cytology may be the important signs suggesting a malignant 
transformation of LEGH. Membrane expression of the CTNNB1 protein involved in intercellular adhesion
 was significantly attenuated in GAS compared with LEGH. This CTNNB1-downregulation may have an 
important role in the development of GAS. Expression of αGlcNAc in gastric mucin and α4GnT, a 
glycosyltransferase involved in the αGlcNAc production, is specifically observed in LEGH and GAS; 
however, those expressions were significantly attenuated in GAS compared with LEGH. The attenuation 
of αGlcNAc and α4GnT expression may be a useful marker supporting the distinguishment of GAS from 
LEGH.

研究分野：産婦人科学、婦人科腫瘍学
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 １．研究開始当初の背景 
 良性疾患である分葉状頸管腺過形成
（LEGH）と、子宮頸部悪性腺腫（MDA）を含
めた胃型粘液性癌（GAS）はともに子宮頸部
に多嚢胞性病変を形成し、水様性帯下や子宮
頸部の腫大を示し、HIK1083 ラテックス凝集
反応等で検出可能な胃幽門腺型粘液を産生
するといった似通った臨床的特徴を示し（Am 
J Surg Pathol. 2000）、鑑別が困難な疾患で
ある。また組織学的には両者とも正常頸管腺
に類似した腺構造の増殖を主徴とし、生検組
織診でも鑑別が困難な場合があるが、LEGH は
細胞異型がなく良性であるのに対し（Am J 
Surg Pathol. 1999）、MDA は軽度の細胞異型
と間質浸潤を伴う高分化型の腺癌として定
義される(Am J Obstet Gynecol. 1975)。最
近、MDA は GAS として分類されるようになっ
たが（WHO classification 2014）、GAS は抗
癌剤や放射線治療に抵抗性を示す悪性度が
高い腫瘍であることも明らかにされてきた。
LEGHおよびMDA/GASに適切な治療を行うには、
正確な術前鑑別診断が必要である。我々は平
成 17-18 年に、日本産婦人科学会の公募研究
と し て 「 子 宮 頸 部 悪 性 腺 腫 (adenoma 
malignum)およびその類縁疾患の術前診断お
よび治療法のガイドライン確立に向けた多
施設共同研究」を施行した。その結果、細胞
診による細胞異型度、MRI 画像などから、精
度約90%でLEGHとMDA/GASを術前診断するこ
とが可能であることを示した(Int J Gynecol 
Pathol, 2011)。 
 LEGH と臨床診断して、子宮摘出をせずに経
過観察を行った場合、問題となるのが悪性化
の可能性である。MDA/GAS の多くは LEGH を伴
っており、LEGH がこれらの前駆病変である可
能性が指摘されてきた。LEGH の腫瘍性性格を
明らかにするために、LEGH 病変のクロナリテ
ィー解析を行ったところ、LEGH には癌化に繋
がる可能性のある単クローン性のものと、非
腫瘍性である多クローン性のものが存在す
ることが示された（Virchow Arch, 2013）。 
 一方、LEGH からの癌化の頻度や癌化までの
期間は明らかになっていない。また、LEGH の
経過観察を行う場合、癌化の可能性に注意を
払う必要があるが、癌化の早期段階を示す徴
候が明らかにはされていない。こういった背
景から、LEGH の自然史を明らかにする必要が
あり、また、癌化の徴候やあらたな癌化マー
カーの同定は重要な課題であるといえる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では以下のことを目的とする。 
1) LEGH と臨床診断し、経過観察している症
例の経過を通して、悪性化の頻度や悪性
化までの時間といった、LEGH の自然史解
明と腫瘍化（癌化）の初期サインを見出
す。 

2) LEGH と MDA/GAS/腺癌の鑑別診断や癌化
の早期診断に役立つバイオマーカーを
見出す。 

 
３．研究の方法 
1) 臨床診断法の精度の検討とfollow-upへ
の適用 
図１に我々の行う臨床診断法を示す。MRI、
頸管細胞診、胃型ムチン検出検査により子宮
頸部多嚢胞性病変の臨床診断を行い(Int J 
Gynecol Pathol, 2011)、子宮全摘例につい
ては病理診断との対比を行った。臨床診断
LEGH で follow-up を希望された場合には 3～
6 か月毎に頸管細胞診、胃型ムチン検査と経
腟エコーによる病変の大きさの評価を行い、
それらに異常がなくても MRI を 1～2 年毎に
施行し、それらにより臨床診断を繰り返し行
い、MDA/GAS/腺癌疑いとなれば、子宮摘出に
方針転換した。 

図 1：子宮頸部多嚢胞性病変の臨床診断法と
管理方針 
 
2) GNAS 変異解析 
 GNASはG蛋白経路を活性化する蛋白である
が、LEGH などでの変異が知られている。
LEGH:10 例、異型を伴う LEGH:5 例、MDA:2 例
のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）切
片 よ り 、 各 病 変 部 分 を laser 
microdissection(LM)で正確に採取し、ゲノ
ム DNA を抽出して、exon8～9 の sequencing
（Am J Surg Pathol 2014）を Sanger 法で行
った。 
 
3) CTNNB1 タンパク膜発現の検討 
 細胞間接着に関与する CTNNB1 タンパクの
膜発現について、LEGH および子宮頸部腺癌
52 例｛通常型腺癌（UEA）25 例、GAS11 例、
その他 16 例｝の FFPE 切片を用いて、免疫染
色で評価し、予後との関連を検討した。染色
の評価は IRS（immunoreactive score [0-12]）
＝positivit（ 陽性細胞率  0: <1%, 1: 1-25%, 
2: 26-50%, 3: 51-75%,  4:>75%）×intensity 
（発現強度   0:なし,  1:低度,  2:中等度,  
3:高度）で行った。また CDH1 蛋白発現との
相関を検討した。 
 
4) MUC6、α4GnT、αGlcNAc 発現の検討 
 LEGH、MDA/GAS に特徴的な胃型ムチンはム
チンコアタンパク質である MUC6 末端に、α
1,4-N-acetylglucosaminyltransferase 
(α4GnT) と い う 糖 転 移 酵 素 が 働 き α
1,4-linked N-acetylglucosamine(αGlcNAc)



が転移したものである。正常を含めた子宮頸
部腺系病変 86 例（正常頸管腺 11 例、UEA 22
例、GAS 12 例、分葉状頸管腺過形成［LEGH］
25 例、子宮頸部上皮内腺癌 16 例）における、
MUC6、α4GnT、αGlcNAc の発現を免疫組織化
学的に評価し、予後との関連を臨床病理学的
因子と合わせて検討した。 
 
４．研究成果 
1) 臨床診断法はfollow-up管理に有効であ
る。 

 子宮頸部多嚢胞性病変を示した 94 例の初
回臨床診断は、ナボット嚢胞（NC）：25 例、
LEGH：59 例、MDA/GAS/腺癌疑い：10 例であ
った。MDA/GAS/腺癌疑いは全例子宮全摘を行
い、MDA/GAS/腺癌 7 例、LEGH3 例であった。
一方、LEGH のうち 10 例が子宮全摘術を受け
全例が LEGH であった。この症例群における
悪性例の陽性的中率 100%、陰性的中率 100%
であり、臨床診断法は悪性の鑑別に有効と考
えられた。 
NC25 例全例、LEGH49 例が経過観察を希望
した。経過観察期間が 1 年以上（1～10 年）
の症例について検討すると、NC18 例は全例所
見に変化なく臨床診断もNCのままであった。
一方、LEGH42 例中 38 例は病状に変化なく、3
例に別疾患で子宮全摘が施行されたが、3 例
とも子宮頸部多嚢胞性病変はLEGHであった。
LEGH4 例に病変の増大を認め、うち 1 例は細
胞診が AGC-FN となり、臨床診断が MDA/GAS/
腺癌疑いとなった。これら 4例について子宮
全摘術を行ったところ、MDA/GAS/腺癌疑いと
なった 1例は MDA/GAS であったが、LEGH を伴
っており、LEGH から癌化に至ったと考えられ
た。そのほか異型を伴う LEGH（LEGH with 
atypia:細胞異型を伴い、より前癌病変とし
ての意義が大きいとされる）2 例、NC1 例で
あった。このことから、臨床診断法は LEGH
の follow-up にも有用であり、病変の増大と
細胞診所見の悪化が特に重要と考えられた。 
また、LEGH の自然歴として MDA/GAS への進
行は 1例に認められたのみであり、症例数が
少ないことから確定的ではないが、癌化は数
年で数％程度であろうと考えられる。LEGH を
follow-up することは許容されるのではない
だろうか。 
 
2) GNAS 変異解析結果 
 GNAS 変異は LEGH with atypia の 2 例に認
められた、いずれも R201 のアミノ酸置換を
伴う missence 変異であった。一方、併存す
る LEGH without atypia 部分や、LEGH 症例で
は認められなかった。このことから GNAS 変
異は LEGH 悪性化の初期段階に関連している
可能性があると考えられた。 
 
3) CTNNB1 タンパク膜発現の検討結果 
 子宮頸部腺癌のうち、GAS（median=4）で
は UEA（median=12）に比較して有意に CTNNB1
タンパク膜発現が減弱していた（図２）。ま

た LEGH では高発現しており、CTNNB1 タンパ
ク膜発現低下はGAS発生に関与している可能
性が考えられた。 
 GASにおいてCTNNB1タンパク膜発現低下例
は無増悪生存期間（PFS）および全生存期間
（OS）の有意な短縮が認められた（図 3）。GAS
における CTNNB1 タンパク膜発現は CDH1 蛋白
発現と強く相関しており（Spearman: r=0.731, 
p=0.011）、CTNNB1タンパク膜発現低下がCDH1
蛋白発現低下から、上皮間葉転換（EMT）を
引き起こし、浸潤・転移促進から予後不良と
なる可能性が考えられた。 
 

図２：UEA、GAS における CTNNB1 タンパク膜
発現の IRS score (箱ひげ図) 
 

図３：GAS 症例の CTNNB1 タンパク膜発現によ
る累積生存率（Kaplan-Meier 法） 
 

4) MUC6、α4GnT、αGlcNAc 発現の検討結果 
 MUC6 は、LEGH や GAS だけでなく、UEA や正
常頸管腺においても発現を認めた。一方、α
4GnT やαGlcNAc は、GAS や LEGH で発現を認
めたが UEA や正常頸管腺では認めなかった。
腺領域面積に対する発現面積のスコアリン
グ（0：10%未満、1：10-33%、2：34-66%、3：
67%以上）では、α4GnT やαGlcNAc は、GAS
においては LEGH より有意に低発現であった
（P<0.001）。また GAS においてはα4GnT およ
びαGlcNAc の発現低下例は有意に生存期間
が短縮していた（P=0.028）（図４）。一方で、
MUC6 ではこうした結果は得られなかった。こ
れらの結果から、α4GnT とαGlcNAc は LEGH
と GAS の鑑別診断補助マーカーとして、また
GAS の予後マーカーとして機能する可能性が
示唆された。 
 



図４: α4GnT発現の有無によるGAS症例の無
増悪生存期間の変化 
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