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研究成果の概要（和文）：SMARCB1の完全欠失を伴う腫瘍は、類上皮肉腫など極めて予後不良である。しかし、
SMARCB1陰性ながら比較的予後良好で、主として女性の外陰部に好発する腫瘍群（myxoepithelioid tumor, 
MET）を見出した。組織学的にも類上皮肉腫が鑑別にあげられるが、比較的境界明瞭で、ERやPgRが陽性となる特
徴を有する。分子生物学的にも、両者はクラスター解析で有意に異なるmRNAプロファイルを呈していた。METで
は、ERやPgRのみならずARも有意に上昇している。一方、類上皮肉腫では、IDO-1など腫瘍免疫関連遺伝子の高発
現を認め、免疫チェックポイント阻害薬の有用性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Tumors with complete loss of SMARCB1 expression, such as epithelioid 
sarcoma, have an extremely poor prognosis. However, we have identified specific tumor group with 
complete loss of SMARCB1 (myxoepithelioid tumor, MET) that have a relatively good prognosis, and 
predominantly occur in the vulvar region of women. Histologically, METs are distinguishable from 
epitheliosarcomas in that they are relatively well demarcated and positive for ER and PgR. 
Genetically, these two tumors have significantly different mRNA profiles in cluster analysis, with 
METs having significantly elevated AR as well as ER and PgR. On the other hand, epithelioid sarcomas
 show high expression of tumor immune-related genes such as IDO-1, suggesting the usefulness of 
immune checkpoint inhibitors.

研究分野： 人体病理学

キーワード： SMARCB1　SWI/SNF　epithelioid sarcoma　myxoepithelioid tumor

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
類上皮肉腫は予後不良の高悪性度軟部腫瘍であり、治療では広範切除に加えて化学療法や放射線治療など高度の
侵襲的治療が選択されていた。しかし、その中で比較的予後良好な腫瘍群（myxoepithelioid tumor, MET）が見
いだされ、類上皮肉腫とは分子生物学的背景も異なることが証明された。これらの腫瘍の治療には、侵襲的治療
は限定的でよい可能性があり、社会的意義は大きいと考える。また、組織学的鑑別法という点でも、ERやPgRが
有用であることを見出しており、鑑別は容易に行いうる点も意義があると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

SWI/SNF 型クロマチン再構成因子関連蛋白発現異常を伴う腫瘍（SWI/SNF 型クロマチン再構成因子

関連腫瘍）は、当初、SMARCB1 蛋白の完全欠失を伴う悪性ラブドイド腫瘍や類上皮肉腫、SMARCB1

の発現減弱を伴う滑膜肉腫しか知られていなかった。しかし近年、非小細胞肺癌における SMARCA4

蛋白消失や胃癌および大腸癌、卵巣明細胞癌における ARID1A 蛋白発現の消失など、様々な癌腫に

おいて報告されるようになった。 

特に形態学的特徴では、上皮様形態を有する点、ラブドイド細胞を伴う点が共通項としてあげられ、免

疫組織化学染色でも vimentin などの非上皮性マーカーと cytokeratin などの上皮性マーカーとの共発

現が共通している。そのため、これら腫瘍の鑑別診断は非常に難しく、簡便な鑑別ツールの開発は急

務となっている。 

臨床的には、SWI/SNF 型クロマチン再構成因子関連腫瘍は極めて予後不良である。しかしながら、

Solid type の低分化型胃癌では、ARID1A 発現が保持されているものよりも、ARID1A 発現異常を伴う

ものの方が、予後良好であることが報告されている。一般的に予後不良といわれている SWI/SNF 型ク

ロマチン再構成因子関連腫瘍であるが、胃癌の例のように予後良好な腫瘍群が含まれている可能性

は否定できず、これら予後良好な腫瘍群に高悪性度腫瘍が前提となる侵襲的な治療がなされている

可能性がある。 

 

２．研究の目的 

SWI/SNF 型クロマチン再構成因子関連腫瘍を臨床病理学的に比較検討し、低悪性度である可能性の

ある腫瘍群を見出す。そのうえで、鑑別に上がりうる既知の腫瘍との差異について分子生物学的に比

較検討を行い、疾患概念としての確立を目指す。さらに、それら腫瘍群の簡便な鑑別方法を探索する。 

 

３．研究の方法 

SWI/SNF 型クロマチン再構成因子複合体の１因子である SMARCB1 蛋白が完全に欠失する腫瘍 160

例に対し、詳細な形態学的観察に基づき既存の概念の腫瘍群を除外した。そのうえで未だ既知の分

類に当てはまらない症例を見出した。 

それら腫瘍に対し、免疫組織化学染色を実施し発現プロファイルを整理。また、SMARCB1 遺伝子異常

については、FISHおよび sanger sequenceにて解析を実施した。また、鑑別に上がりうる骨外性粘液型

軟骨肉腫に特異的な NR4A3 転座の有無ならびに軟部筋上皮腫に認められる EWSR1 転座の有無に

ついても、FISH 法にて確認した。 

さらには、これら腫瘍群に加えて、鑑別診断にあげられる類上皮肉腫に対して nCounter 法にて mRNA

発現解析を実施した。 

 

４．研究成果 

160 例の SMARCB1 蛋白が完全に欠失する腫瘍のうち、既存の概念にあてはまらない腫瘍は 20 例存

在した。その中で、組織学的類似性を有する 14 例について検討を継続した。 



 

表１：14 例の形態学的特徴 

 

それら腫瘍は、20-61歳（中央値 46.5歳）で、男性 2名、女性 12名であった。また、発生部位としては、

外陰部皮下が 7 例、鼠径部皮下が 5 例、大腿部皮下および骨盤腔内が各々1 例ずつであった。いず

れも初回手術は腫瘍核出術や辺縁切除がなされており、2 例は腫瘍内切除であった。局所再発症例

は 3 例で、そのうち 1 例は肺転移をきたしていたが、追加治療にて消失していた。予後追跡可能な 13

例については、全症例無病生存中（2-11 ヶ月、平均 62 ヶ月）であった。組織学的には、①比較的大き

さの揃った上皮様〜紡錘形細胞から構成、②少なくとも一部に粘液間質あり、③核分裂像の程度は

様々だが異常核分裂像はない、④SMARCB1/INI1 蛋白発現の完全欠失あり、⑤一部の腫瘍細胞に

brachyury 陽性、⑥EMA 陽性、⑦ER および/または PgR 陽性、⑧様々な程度に cytokeratin, alpha-

SMA, S-100 蛋白, GFAP 陽性、という共通した特徴を有していた（表 1、図 1-9）。これら腫瘍を我々は、

myxoepithelioid tumor（MET）と命名した。 

 

 

 

 

 



   

図 1：辺縁は比較的境界明瞭  図 2：上皮様腫瘍細胞       図 3：紡錘形腫瘍細胞 

   

図 4：粘液腫状間質        図 5：ラブドイド細胞         図 6：軟骨様基質 

   

図 7：EMA 陽性           図 8：ER 陽性            図 9：PgR 陽性 

 

SMARCB1 遺伝子は、12 例中 8 例が biallelic deletion を認めた。1 例は monoallelic deletion、 3 例は

wild type であった。尚、FISH は実施しえなかったが、frameshift mutation を認めたものが 1 例あった。

尚、NR4A3 および EWSR1 の FISH を実施しえた 13 例すべてについて、これら遺伝子の再構成は認め

なかった。 

nCounter による mRNA 発現解析を実施し、類上皮肉腫（Proximal-type epithelioid sarcoma, PES）と比

較検討したところ、有意さを伴う遺伝子として、myxoepithelioid tumor では AR が有意に高値である一

方、類上皮肉腫では IDO-1 が高値であった。 

クラスター解析では、一部オーバーラップしている部分もあるが、myxoepithelioid tumor の予後は非常

に良好で、他の SMARCB1 陰性となる腫瘍とは大きく異なる臨床的態度を示している（図 10）。鑑別と

いう点では、ER や PgR といったホルモンレセプターの発現が鍵であり、それらの染色性と上記組織学

的特徴を捉えると容易に鑑別しうると考える。最も鑑別すべき疾患は類上皮肉腫と考えるが、類上皮

肉腫では著明な炎症細胞浸潤を伴うことが知られており、IDO-1高値であることから、免疫チェックポイ

ント阻害薬が有用である可能性が考えられる。 



 

図 10：クラスター解析では、一部オーバーラップが認められるが、おおよそ 2 群に分類できる 

Myxoepithelioid tumor, MET; Proximal-type epithelioid sarcoma, PES 
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