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研究成果の概要（和文）：尿路上皮癌の肉腫様変化、充実型胃低分化腺癌ともに、SWI/SNFクロマチン再構成因
子関連タンパクの発現異常を認めた。肉腫様変化や充実形態の腫瘍発生に、SWI/SNFクロマチン再構成因子の関
与が示唆された。
また、明細胞腎癌の肉腫様変化ではSWI/SNFクロマチン再構成因子の関与は認められなかったが、非肉腫様成分
および肉腫瘍様成分共に、SMARCA4タンパクの減弱を効率に認めた。これらの所見より、明細胞腎癌の診断ツー
ルとしてSMARCA4の免疫染色が有用である可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Urothelial carcinoma (UC) with sarcomatoid changes and solid-type poorly 
differentiated adenocarcinoma (solid-PDA) of the stomach show aberrant expressions of SWI/SNF 
chromatin remodeling complex-related proteins. Its related proteins may have an important role in 
tumorigenesis of UC with sarcomatoid changes and solid-PDA of the stomach.
In renal cell carcinoma (RCC), there is no significant correlation between expressions of SWI/SNF 
chromatin remodeling complex-related proteins and histological high-grade malignant transformation 
such as sarcomatoid and rhabdoid changes. However, the frequency of aberrant SMARCA4 
immunoexpression of a sarcomatoid or rhabdoid component in clear cell RCC (ccRCC) was significantly 
higher than that in non-ccRCC. The evaluation of SMARCA4 immunoexpression may be a useful diagnostic
 tool to help distinguish ccRCC from non-ccRCC.

研究分野： 人体病理学

キーワード： rhabdoid　sarcomatoid　SWI/SNF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌腫において、形態学的にとらえることができる高悪性度変化である肉腫様変化が、SWI/SNF型クロマチン再構
成因子複合体関連蛋白異常と関連している可能性が示唆された。このことは、高悪性度変化へのリスクの評価や
治療、また、それを抑制するような方策開発の一助になると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

腎細胞癌や子宮体癌のみならず、扁平上皮癌や消化管由来腺癌に至るまで、あらゆる上皮性腫瘍

において、脱分化たる肉腫様変化が報告されており、予後不良とされる。肉腫様変化とは、形態

的には紡錘形腫瘍細胞が領域をもって増殖することであるが、稀に細胞質内封入体構造を有す

るラブドイド様変化も報告されており、それも含められる。現在、これら肉腫様変化をきたす分

子機構として、上皮間葉移行（epithelial-mesenchymal transition、以下 EMT）が知られてい

る。 

上皮細胞が EMT を生じることで、細胞極性や細胞接着能を喪失し、浸潤能や遊走能を獲得、転移

を始める。その際、癌細胞は細胞形態を肉腫様に変化させ、幹細胞様の機能を獲得することも示

唆されている。最近では、EMT を引き起こすメカニズム解明も徐々に進んでおり、TGF-β経路や

WNT 経路の活性化が示唆されている。 

肉腫様変化の一つであるラブドイド様変化は、多彩な上皮性腫瘍で報告されている。ラブドイド

様変化では細胞質内封入体を有する特徴的なラブドイド細胞の出現が見られる。非上皮性腫瘍

でもラブドイド細胞の出現は報告されており、これらと SWI/SNF 型クロマチン再構成因子異常、

特に SMARCB1 蛋白欠失は密接にかかわっている。近年、上皮性腫瘍でも SMARCB1 蛋白欠失とラブ

ドイド様変化との関連を示唆する報告が散見されるようになってきた。 

 

２．研究の目的 

前述したように、上皮性腫瘍での SMARCB1 蛋白欠失に関しては報告が散見されるが、その他の

SWI/SNF クロマチン再構成因子（SMARCA4, SMARCC1, SMARCA2 など）の報告はない。今回の研究

では、肉腫様変化のメカニズムを解明し、診断的な有用性や予後との相関について検討する。ま

た、既知の治療効果が乏しい高悪性度変化である肉腫様変化に対する新規治療の可能性に関し

ても検討し、臨床応用につなげていくことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

当教室に登録されている尿路上皮癌、腎細胞癌、胃癌について、組織学的に再検討を行い、肉腫

様変化/ラブドイド様変化や特殊な充実型形態を呈しているものを抽出した。これら症例につい

て、SWI/SNF クロマチン再構成因子複合体の構成蛋白である、SMARCB1、SMARCA4、SMARCC1、SMARCA2、

ARID1 発現状況について、免疫組織化学染色にて評価した。さらに、胃癌については、マイクロ

サテライト不安定性(microsatellite instability、以下 MSI)の有無や EBV 感染の有無、KRAS や

BRAF 遺伝子異常の有無についても評価を行った。これら結果について、各種臨床病理学的事項

と比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

(1)尿路上皮癌 

当教室に登録されている1189例の尿路上皮癌について、再検討を行ったところ、10例の肉腫様

変化/ラブドイド様変化をきたした症例を認めた。免疫染色を実施したところ、10例中5例

（SMARCA4のみ欠失が2例、SMARCC2のみ欠失が1例、SMARCB1/SMARCA4/SMARCC2欠失、あるいは

SMARCB1/SMARCA4/SMARCC1欠失が各々1例ずつ）に何らかの蛋白欠失が認められた。尚、これら 



は肉腫様変化/ラブドイド様変化をきたした部位での変化であり、同一切片内の通常型の尿路上

皮癌成分ではいずれの蛋白発現も保持されていた。 

SWI/SNFクロマチン再構成因子複合体を構成する蛋白群の異常は、真の肉腫のみならず、大腸癌

や腎細胞癌などの癌腫における肉腫様変化やラブドイド様変化でも報告がなされており、尿路

上皮癌でも同様の結果を得ることができた。肉腫様変化/ラブドイド様変化に付随している従来

型の尿路上皮癌成分ではSWI/SNFクロマチン再構成因子複合体関連蛋白は保持されていることか

ら、形態変化にこれら蛋白発現異常が関与していることが示唆された。また、SWI/SNFクロマチ

ン再構成因子複合体異常を認めなかった5例に関しても、その他の構成蛋白の異常などを介し、

変化をきたしている可能性が考えられる。 

 

(2)腎細胞癌 

腎細胞癌における肉腫様変化/ラブドイド様変化と呼ばれる高悪性度変化は各々0.7-13.2%/1.4-

4.7%と少数である。当教室に登録された腎細胞癌の内、肉腫様変化症例41例およびラブドイド

様変化症例31例、また、対照として高悪性度変化をきたしていない通常型の腎細胞癌61例に対

し、SWI/SNF型クロマチン再構成因子複合体を構成する蛋白の発現を検討した。 

SMARCA4染色は、明細胞腎癌の場合、明細胞成分及びそれに付随した高悪性度変化成分双方とも

発現異常をきたしたものが、45/50例（88%）であった。また、非明細胞腎癌の場合は2/9例

（22%）であった。対照とした高悪性度変化を伴っていない腫瘍では明細胞腎癌の33/49例

（67%）、非明細胞腎癌の0/9例（0%）で発現異常を認めた。一方、SMARCC2、ARID1Aおよび

SMARCA2について、明細胞腎癌症例で、非高悪性度変化成分で発現保持/高悪性度変化成分で発

現異常、のパターンを示したものは各々、2/50例、4/52例、3/31例認められた。また、非明細

胞腎癌では、SMARCB1およびARID1Aに関して、非高悪性度変化成分で発現保持/高悪性度変化成

分で発現異常、のパターンを示したものは各々、1/14例、2/13例認められた。 

 

 

明細胞腎癌             明細胞腎癌（SMARCA4） 

SMARCA4染色では、血管内皮など非腫瘍性正常組織と比較して、腫瘍細胞は発現が減弱している 

 



 

明細胞腎癌における免疫組織化学染色結果 

 

非明細胞腎癌における免疫組織化学染色結果 

 

以上の結果から、腎細胞癌が高悪性度変化をきたす要因として、SWI/SNFクロマチンリモデリン

グ因子が有意には関与しないことが示唆された。しかしながら、明細胞腎癌では、高率に

SMARCA4発現異常を伴っている。高悪性度変化を伴った腎細胞癌では、元の組織型が不明である

ことも少なくない。今回の検討から、SMARCA4染色が明細胞腎癌と非明細胞腎癌との鑑別や、高

悪性度変化を伴った腎癌における元の組織型診断の鑑別の一助になる可能性が示唆された。 

 

(3)胃癌 

胃癌における、充実型低分化腺癌（以下、solid PDA）は非充実型低分化腺癌よりも予後良好で

ある事が知られている。またミスマッチ修復（以下、MMR）の欠損は、solid PDAの約50％で認

められることが知られている。今回solid PDA 54例に関して、SWI/SNF型クロマチン再構成因子

蛋白発現（ARID1A, SMARCB1, SMARCA4, SMARCA2, SMARCC1, SMARCC2）を検討した。評価法とし

ては、全体の50%以上で発現しているものをretained、5-49%をpartial loss、0-4%をcomplete 

lossとした。Solid PDAの内、21例がMMR-deficient群、33例がMMR-proficientであった。MMR-

deficient群の中で、ARID1A、SMARCA4、SMARCC1のcompleteおよびpartial loss症例は、各々16

例（77%）、20例（95%）、18例（86%）であり、MMR-proficient群と比較して有意に多く認めら

れた（ARID1A; P<0.001、SMARCA4; P=0.02、SMARCC1; P<0.001）。SMARCB1、SMARCA2、SMARCC2

は各々3例（15%）、15例（71%）、3例（14%）で有意差を認めなかった。尚、KRASおよびBRAF遺

伝子異常は、solid PDA全体で、各々2例（5%）と1例（2%）のみであった。 



 

充実型低分化腺癌におけるGlandular成分(BおよびD)とSolid成分(CおよびE)における免疫染色

結果 

(B), (C):MLH1染色は双方の成分で欠失している。 

(D), (E):ARID1A染色は、Glandular 成分では発現保持されているが、Solid成分では欠失して

いる 

 

通常胃癌では、慢性胃炎が背景となり、MLH1のメチル化によりMSIを有する分化型胃癌が発生す

ると考えられている。今回の結果からは、そこに更にSWI/SNF型クロマチン再構成因子複合体の

異常を伴う事でSolid PDAが発生することが示唆された。また、MMR-proficient群の場合でも、

一部の症例はSWI/SNF型クロマチン再構成因子複合体の異常により、solid-PDAへの形態変化を

引き起こしていると考えられる。髄様型大腸癌においてもSWI/SNF型クロマチン再構成因子複合

体の異常を高頻度で認めており、これらは胃solid-PDAのカウンターパートである可能性が考え

られる。但し、髄様型大腸癌では高率にBRAF変異を伴っているが、胃solid-PDAではBRAF変異を

ほとんど認めないため、さらなる検討が必要である。 
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