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研究成果の概要： 
選択的エストロゲン受容体調節薬(SERM)によって調節されている蛋白質を検討していく中で

HMG(high mobility group)蛋白質に注目した。当大学倫理委員会の承認を受け HMG 蛋白質であ

る Brg1-associated factor 57(BAF57)と mitochondrial transcription factor A (mtTFA)につ

いてその発現が子宮内膜癌の有意な予後因子であることがわかった。今後は子宮内膜間質系腫

瘍、平滑筋肉腫に対する HMG 蛋白質の解析に研究を発展して行く考えである。 
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１．研究開始当初の背景 
タモキシフェン(TAM)は非ステロイド系の

抗エストロゲン剤で選択的エストロゲン受
容体調節薬に分類されている。乳癌術後の補
助療法として主に汎用されてきたが、1990
年代を中心に TAM に関連した子宮体癌発生
に対する大規模無作為臨床試験が発表され
その多くが TAM 使用者に有意に多く子宮体
癌が発生すること報告した。さらに NSABP な
どから子宮癌肉腫を含めた子宮肉腫の症例
が非TAM使用例に比してTAM使用例に有意に
多いことが報告された。またイギリスからの
報告でも子宮癌肉腫の相対危険率は 13.5 と
高いことが報告されている。これらを含めた

最近のTAMに関する疫学的研究の多くがTAM
使用者に子宮癌肉腫や肉腫の発生が有意に
高くなることを報告している。 
通常の子宮内膜癌については遺伝子レベ
ルでの報告が数多くあり、発癌過程のモデル
もいくつか提案されているが、子宮癌肉腫や
子宮肉腫に関してはその発生数の少なさか
らか十分に発癌過程が解析されているとは
言えない。そのため TAM に関連した間質細胞、
平滑筋細胞の変化は発癌のモデルとして注
目される。 
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2. 研究の目的 
TAM が関与する蛋白質変化や遺伝子変化に
ついて、子宮内膜間質や子宮筋に注目した研
究は今までにはなされていない。human 
level での子宮内膜間質細胞や平滑筋細胞
における TAM が関与する遺伝子変化また蛋
白質の変化を検索することにより、いまだに
十分解明されていない子宮癌肉腫や肉腫の
蛋白質レベルまたは遺伝子レベルでの発癌
過程を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）TAM に関連した子宮内膜の細胞診標本
を再検討し、細胞異型のある標本を抽出いた。
さらにその異型細胞が上皮性か間質性かの
検討を行った。 
 
（２）HMG(high mobility group)蛋白質のな
かでHMGB1, HMGB2, HMGB3 また特にSWI/SNF
クロマチン再構成複合体の主要な構成単位
の一つであり、estrogen receptor (ER)を介
し転写を調節することが報告されているBrg
1-associated factor 57(BAF57)、同様にHMG
蛋白質であるmitochondrial transcription
factor A (mtTFA)について正常子宮内膜、 
TAM関連内膜、子宮内膜増殖症、子宮内膜癌
についてパラフィン切片から免疫組織学的
に検討した。BAF57 については凍結標本から
蛋白質の解析を行った。 
 
（３）TAM に関連していないが子宮内膜ポリ
ープから発生していると病理組織学的に診
断された症例について、P53, Bcl-2,Ki-67,
エストロゲン受容体などを免疫組織学的に
検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）選択的エストロゲン受容体調節薬の子
宮内膜間質および平滑筋における造腫瘍能
の解析のために、子宮内膜細胞診標本の中で
クラス III 以上の細胞形態異常を示した 23
例についてその細胞像を再検討した、その結
果悪性を示唆する細胞所見は細胞の異常な
重積性であることを Acta Cytologica に報告
した。 
 
（２）SWI/SNF クロマチン再構成複合体の主
要な構成単位の一つであり、estrogen 
receptor (ER)を介し転写を調節することが
報告されている Brg1-associated factor 
57(BAF57)の蛋白質発現について検討を進め
た。当大学倫理委員会の承認を受け 2006 年
10月より2007年12月までに、増殖初期5例、
増殖中期 7例、増殖後期 3例、分泌期初期か
ら中期 6例、分泌後期 7例、Arias-Stella 反

応 5 例、ピル内服内膜 3 例、子宮内膜癌 15
例を免疫組織学的に検討した。BAF57 は腺上
皮では、核より細胞質に強く発現を認めた。
月経周期では増殖初期では発現は弱く、増殖
後期に向けてその発現は上昇し、分泌後期で
強い発現を認めた。間質細胞は増殖期初期よ
り、核に染色され、増殖中期から分泌期にか
けてその発現が増強した。分泌期後期で偽脱
落膜反応を起こしている部分では、核と共に
細胞質にも染色された。Arias-Stella 反応腺
上皮は細胞質に強染し、脱落膜では核と細胞
質共に強染した。子宮内膜癌では核、細胞質
とも発現を認めた。この結果は第 44 回日本
婦人科腫瘍学会で発表した。さらに子宮内膜
癌 111 例について、患者予後との関係を検討
した。BAF57 が核に強く染色される例が31例
であり、染色されない例より有意に予後不良
であった。さらに予後と関係している臨床病
理学的因子と多変量解析を行うと、BAF57 発
現が独立した予後因子であることがわかっ
た。 
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（３）同様にHMG蛋白質であるmitochondrial 
transcription factor A (mtTFA)についても
検討を加えた。mtTFAはミトコンドリアのDNA
の転写活性に関与していると考えられてい
る。111 例の子宮内膜癌で免疫組織学的に検
討を行ったところmtTFAは細胞質に染色され
mtTFA 陽性例は38例あり、陰性例に対して有
意に予後不良であった。しかしその他の臨床



病理学的予後因子との多変量解析では独立
した予後因子とはならなかった。このことは
mtTFA は腫瘍の進展に関与していることを推
測させる。また子宮内膜癌 III 期と IV 期 25
例で tunnel 法によるアポトーシスとの関係
を検討したが有意な関係は指摘できなかっ
た。 
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（４）間質系腫瘍との関係が指摘されている
HMGB1, HMGB2, HMGB3 についても同様に免疫
染色を行い現在結果を解析中である。 
 
（５）111 例の子宮内膜癌症例に対して、p53
染色、ki-67,エストロゲン受容体を免疫組織
学的に検討した。その中で p53 が 50％以上染
色される症例は、予後不良であることがわか
った。漿液性腺癌の中では、子宮内膜ポリー
プをその発生母地としている症例があり、こ
れらの症例の検討を進めることが、間質細胞
の腫瘍化の機序を解明する可能性がある。 
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