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研究成果の概要（和文）： 

microRNA プロファイル解析によって、類上皮肉腫と悪性ラブドイド腫瘍とは互いに異なる腫
瘍であることが示唆された。一方、形態学的に悪性リンパ腫類似の小円形細胞腫瘍である
SMARCB1/INI1 蛋白欠失の小児未分化肉腫は、悪性ラブドイド腫瘍の組織亜型である可能性が
考えられた。 

グリピカン 3 は、類上皮肉腫と比較して、悪性ラブドイド腫瘍に有意に多く発現しており、互
いに異なる腫瘍である可能性や両者の鑑別に有用である可能性が示唆された。また、グリピカ
ン 3は悪性ラブドイド腫瘍における新規ペプチドワクチン療法のターゲットになりうる可能性
が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Epithelioid sarcoma (ES) and malignant rhabdoid tumor (MRT) are suggested to be distinct tumor 

entities with respect to the microRNA profiles. Meanwhile, pediatric undifferentiated sarcoma with loss 

of SMARCB1/INI1 protein expression, morphologically resembling malignant lymphoma, may have the 

same spectrum as MRT.  

Evaluation of glypican 3 (GPC3) immunoexpression may be a useful diagnostic tool to distinguish ES 

from MRT. It is suggested that MRTs with glypican 3 overexpression may become a new target of GPC3 

immunotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

類上皮肉腫（epithelioid sarcoma、以下 ES）は
若年成人の軟部組織に発生する比較的稀な

腫瘍で、最新の WHO 分類によると、分化方
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向不明群に分類されている。化学療法抵抗性

で悪性度の高い腫瘍ではあるが、正確な病理

診断のもと、早期に治療（広範切除）がなさ

れれば長期生存も期待できる。しかしながら、

その病理診断は非常に困難な部類に属する。

理由として、免疫組織学的に上皮・非上皮両

方の形質を呈する点、多彩な組織像を呈する

点、また、ラブドイド細胞（スリ硝子様細胞

質内封入体を伴う大型の細胞）とよばれる肉

腫・癌問わずに出現する特徴的な細胞を伴う

点が挙げられる。従って、癌の転移やその他

の肉腫との鑑別を慎重に行う必要がある。特

に悪性ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid 

tumor、以下 MRT）との鑑別は重要で、細心

の注意が必要である。 

MRT は主に小児に発生する悪性腫瘍で、ES

同様、分化方向不明群に分類されている。治

療は多剤併用化学療法が中心であるが、ほと

んどの症例が 1 年以内に腫瘍死する、未だ難

治性の腫瘍である。軟部、腹腔内臓器、中枢

神経といったあらゆる箇所に発生が報告さ

れおり、非常に診断が難しい腫瘍の一つであ

る。組織学的にはラブドイド細胞の出現、上

皮・非上皮両方の形質を有することが特徴的

で、ES と極めて類似している。MRT と ES

は、組織学的類似性、また、双方ともに、

SMARCB1/INI1（以下、INI1）タンパク欠失

を認めると言う点で同一の腫瘍であるとの

見解もあるが、CD34や βカテニンの染色性、

予後の相違から現在のところ別腫瘍とされ

ている。 

ES の診断、特に MRT との鑑別は、経験のあ

る病理医でさえ苦慮することも多い。しかし、

その予後および治療方針の差から必ず鑑別

が必要であると考える。 

 

２．研究の目的 

ES と MRT の分子生物学的解析（網羅的遺伝

子解析）を行うことで、両者の遺伝子レベル

での差異を明らかにし、鑑別診断に有用な手

法を確立することを目的とする。また、ES、

MRT 共に既存の化学療法には抵抗性である

が、分子標的治療薬のターゲットになりうる

特異的遺伝子異常についてもあわせて検討

する。 

 

３．研究の方法 

症例は、ES48 例（ proximal-type 21 例、

conventional-type 27 例）、MRT14 例。また、

MRTやESの特徴である INI1蛋白欠失が確認

されている、骨外性粘液型軟骨肉腫

（extraskeletal myxoid chondrosarcoma、以下

EMCS）4 例、小児未分化肉腫（pediatric 

undifferentiated sarcoma、以下 PUS）5例。尚、

これらの症例は、以前われわれのグループで

INI1 蛋白欠失が免疫組織化学染色で確認さ

れており、また、 real-time PCR 法、direct 

sequence法により、INI1遺伝子異常について、

精査されているものである。 

方法は、microRNA array、免疫組織化学染色、

real-time PCR、ELISAである。 

 

４．研究成果 

①MRT と ESとの microRNA解析 

microRNAプロファイルに基づく、MRT と ES

の相関係数は 0.665（MRT vs proximal-type ES: 

0.741、MRT vs conventional-type ES: 0.752）で

あるのに対し、 conventional-type ES と

proximal-type ESとの相関係数は 0.879であっ

た。また、ANOVA 解析で、MRT と ES との

間に、有意差のある 56 遺伝子を認めた。こ

れら有意差のある遺伝子の中で、INI1蛋白の

制御にかかわる候補遺伝子として、

has-miR-193a-5p を同定しパラフィン包埋標

本を使用して、多数例で real-time PCR を施行

したところ、INI1 遺伝子異常が確認されてい

る MRT が 4.48 であるのに対し、INI1遺伝子



 

 

異 常 が 認 め ら れ な か っ た ES で は

proximal-type が 19.56、conventional-type が

14.94 と有意に高値であった（P=0.02）。 

 

 

[has-miR-193a-5p 発現。 (MRT: 4.48、P-ES: 

19.56、C-ES: 14.94。P=0.02)] 

 

以上の結果より、MRT と ES は互いに異なる

microRNA プロファイルを有しており、異な

る種類の腫瘍であることが示唆された。また、

INI1遺伝子異常を伴わないESにおける、INI1

蛋白欠失の制御を microRNAが行っていると

するならば、その蛋白発現を has-miR-193a-5p

が調節している可能性が考えられた。 

 

②MRT と US との microRNA解析 

今回解析した INI1 蛋白欠失を伴う US 群は、

いずれも悪性リンパ腫類似の小円形細胞腫

瘍であった。それらの免疫組織化学染色では、

いずれも MRT 同様の上皮・非上皮の形質を

有していた。microRNA プロファイルについ

ては、INI1 蛋白陰性である US と MRT との

相関係数は、0.796 であった。 

 

以上の結果より、INI1 陰性の US 群（小円形

細胞腫瘍群）は免疫組織化学染色、また、

microRNA プロファイル上、非常に類似した

性質を有しており MRT の１亜型である可能

性が示唆された。しかしながら、過去の文献

では、MRT に比べて予後が良好であるとの報

告もなされており、その相違に関する解析が

課題となる。 

 

③MRT と ES とのグリピカン 3（glypican 3、

以下 GPC3）解析 

ES では、GPC3 蛋白の陽性率が 2.1％である

のに対し、MRT では 42.9%と有意に陽性率が

高値であった（P=0.0003）。また、ｍRNA 発

現に関しては、免疫組織化学染色上、GPC3

陽性であった MRT が 270 であるのに対し、

GPC3 陰性である MRT、proximal-type ES、

conventional-type ES では各々、8.73、17.6、12.9

と低値であった。MRT の GPC3 陽性例、陰性

例で、予後の比較を行ったが、有意差は認め

られなかった（P=0.99）。ごく少数例の解析で

はあるが、血清 GPC3 値を測定したところ、

免疫組織化学染色上、GPC3 陽性例と陰性例

との間に有意差は認められなかった。 

 

[GPC3 陽性例（4か月男児、肝臓原発 MRT）] 

 

以上の結果より、GPC3 蛋白発現は、その

mRNA 発現とも相関を認め、GPC3 蛋白発現

がMRTとESとの鑑別診断の補助として有用

である可能性が示唆された。また、GPC3 は

肝細胞癌において、ペプチドワクチン療法の

ターゲットとして有用であるとの報告もな

されており、MRT の新規治療ターゲットとな

りうる可能性が示された。過去の報告で、血

清 GPC3 値が、新規腫瘍マーカーとして有用



 

 

であるとの報告がなされているが、今回の解

析からは、それを支持する所見は得られなか

った。また、肝腫瘍において、GPC3 蛋白発

現と予後との相関を示す文献があるが、少な

くとも、MRT においては、GPC3 は予後因子

とはならず、腫瘍の増殖や伸展への影響は少

ないと考えられた。 
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