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研究成果の概要（和文）：分葉状内頸腺過形成，上皮内腺癌，浸潤性腺癌におけるTFF1，TFF2，HIK1083の陽性
頻度（％）はそれぞれ100/75/82.8，100/37.5/44.8，100/37.5/44.8であった．TFF2陽性細胞とHIK1083陽性細胞
の分布は一致しており，腺管分泌物もTFF2陽性であった．頸管擦過液のTFF2-ELISA定量値はHIK1083ラテックス
高凝集群で有意に高値であった．

研究成果の概要（英文）：In lobular endocervical glandular hyperplasia (LEGH), adenocarcinoma in situ
 and invasive adenocarcinoma, TFF1 was expressed 100/75/82.5%, TFF2 was expressed 100/37.5/44.8% and
 GlcNAcα→R recognized by antibody HIK1083 was expressed 100/37.5/44.8%. TFF2 expressed the same 
localizations with those of GlcNAcα→R. The secretions within the glandular lumens reacted 
positively for TFF2. TFF2 levels in cervical discharge measured using ELISA were higher in patients 
with higher scores of latex agglutination test using HIK1083 antibody. Screening of TFFs in cervical
 discharge may facilitate detection of cervical glandular lesion. 

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 研究代表者らは表現型に着目した腺癌の
一連の研究から，胃ムチンが胃癌 1のみなら
ず，胃以外の臓器発生の病変（杯細胞型肺胞
上皮癌 2, 3，子宮頸部悪性腺腫およびその前癌
病変 4, 5，膵癌およびその前癌病変 3, 6，大腸
鋸歯状病変 7にも発現し，これらの病変にお
いては，胃表層粘液細胞と胃腺粘液細胞に分
化した細胞が認められること，また，極めて
分化度が高いため形態学的には診断が困難な
症例が含まれていることを明らかにしてきた． 
(2) 胃粘液の検出に関しては，共同研究者の
北里大学石原らにより胃腺粘液細胞ムチンに
対する特異的なモノクローナル抗体 HIK1083
が開発され 8，我々は免疫染色により HIK1083
抗体の胃腺粘液細胞ムチン特異性を報告した 
9．現在，HIK1083 抗体は胃腺粘液細胞のマー
カーとして病理診断分野 3, 10のみならず，子
宮頸部胃型腺癌およびその前癌病変の一つさ
れ る 分 葉 状 内 頸 腺 過 形 成 （ lobular 
endocervical glandular hyperplasia：LEGH）
における胃粘液検出用のラテックス凝集検査
キット 11, 12に利用されている． 
(3) 消化管では胃粘液細胞のムチンコア蛋白
とされる MUC5AC と MUC6 は正常子宮頸管粘液
細胞に発現していることから 5，これらのムチ
ンコア蛋白の発現に基づいた，胃型形質の評
価は子宮頸部腺系病変においては困難である。
一方、HIK1083 反応性ムチンは正常子宮頸部
には発現がみられないことから胃型子宮頸部
腺系病変の病理診断マーカーとしては
HIK1083 の有用性が示されている 5．しかしな
がら，HIK1083 抗体を用いた検査では胃表層
粘液細胞に分化した胃型腺系病変は検出でき
ない．また，HIK1083 は IgM 型抗体のため，
ELISA への利用には難点がある．HIK1083 反応
性ムチンに代わるマーカーとして，研究代表
者らは LEGH の免疫組織学的解析により TFF1
（胃表層粘液細胞のマーカー）と TFF2（胃腺
粘液細胞のマーカー）は正常子宮頸管上皮に
は発現がみられず、LEGH に高頻度に発現して
いることを報告した 5． 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では子宮頸管腺系病変における特
に胃型の表現型発現に着目して，LEGH，子宮
頸部原発性腺癌およびその前癌病変におけ
る，TFF1およびTFF2の病理診断マーカーとし
ての有用性の検討と非浸襲的な臨床検査法
への応用を検討した． 
 
３．研究の方法 
(1) 信州大学医学部附属病院で実施された生
検ないしは手術切除材料のホルマリン固定パ
ラフィン包埋された LEGH（16 例），子宮頸部
上皮内腺癌（adenocarcinoma in situ：AIS）

（24 例）と子宮頸部浸潤性腺癌（invasive 
adenocarcinoma ：IAC）（usual type 16 例お
よび mucinous type 13 例）を対象として，以
下のマーカーの発現を免疫組織化学的に検討
した．TFF1(胃表層粘液細胞マーカー)，TFF2
（胃腺粘液細胞マーカー），GlcNAcα1→4Gal
β→R（HIK1083 抗体で認識される糖鎖，胃腺
粘液細胞マーカー），claudin18(胃上皮の包括
マーカー) 13, 14，CDX2（腸上皮の包括マーカ
ー）および PAX8（ミュラー管起源の上皮細胞
の包括マーカー）15．PAX8 の特異性の検討の
ため，胃癌 20 例から組織マイクロアレイを作
成して，PAX8 の免疫染色を行った． 
(2) 子宮頸部擦過液につき，ELISA 法による
TFF2の定量測定と HIK1083 ラテックス凝集試
験（HIK1083 のラテックス粒子の懸濁液を用
いて, ラテックス凝集の有無を目視により半
定量的に判定）を比較検討した．ELISA 法に
よる TFF2 の定量測定は研究代表者らが報告
した方法に準じて実施した 16． 
 
４．研究成果 
（1）正常子宮頸管円柱上皮および子宮頸部腺
系病変における組織特異的マーカーの発現 
正常子宮頸管上皮には TFF1，TFF2，GlcNAc
α1→4Galβ→R ，Claudin18 および CDX2 は
陰性であった．LEGH，AIS，IAC-usual type
および IAC-mucinous type における TFF1の発
現頻度は，100/75/87.5/79.6%，TFF2 の発現
頻度は 100/37.5/37.5/83.8%，HIK1083 反応性
ムチンの発現頻度は 100/37.5/37.5/83.8%で
あった．TFF1 は HIK1083 陰性の細胞にも発現
がみられ，更に，いずれの検討群においても
高頻度に発現していた．TFF1 は胃型の形質発
現とは別に，腫瘍化によって子宮頸部腺系病
変に発現が誘導されている可能性があり，子
宮頸部腺系病変における TFF1 の細胞特異性
については更なる検討が必要と考える．また，
TFF1は正常子宮頸部には発現がみられないこ
とから，子宮頸部腺系病変の汎用マーカーと
しての利用が考えられる．一方，TFF2 陽性細
胞の分布は，いずれの検討群においても，
HIK1083陽性細胞の分布に一致しており，TFF2
は子宮頸部腺系病変において，胃腺粘液細胞
への分化マーカーとして利用できるものと考
える．HIK1083 抗体は海外での入手が限られ
ていることから，子宮頸部腺系病変における
胃型の表現型発現の検出にTFF2はHIK1083抗
体に代わり海外でも広く利用が可能と期待さ
れる．また，TFF1 と TFF2 は細胞質に加え，
腺管内への分泌物にも陽性像がみられたこと
から，TFF1 と TFF2 は粘液とともに頸管に分
泌されているものと考えられる． 
胃型形質を示す子宮頸部腺癌は形態的には
胞体内粘液に富んだ腺癌とされているが，今
回の検討では IACにおいて mcinous type に加



え，usual type にも胃型形質が確認されたこ
とから，胃型形質の発現と病理組織像との対
応は再考が必要と考える．また，AIS におい
ても胃型形質が認められたことから，胃型形
質を発現する浸潤癌の前駆病変として，LEGH
に加え，AIS からの進展も想定される． 
Claudin はタイトジャンクションの主要構
成分子であり，ゲノム解析から 24 種が同定
され，組織分布特異性と多様性が明らかにな
っている．そのなかでも Claudin18 は胃粘膜
上皮に特異的に発現しており 13，免疫染色で
は胃粘膜上皮の基底側および外側の細胞膜が
陽性となる 17．子宮頸部腺管病変においても，
胃粘液細胞への分化を包括的に同定するマー
カーとして報告されている 14．しかしながら，
今回我々が検討した条件では，TFF2，GlcNAc
α1→4Galβ→R が陽性の細胞において，
Claudin18 が陰性となる傾向がみられ，染色
条件の再検討が必要と考えられた． 
CDX2 は TFF2 および HIK1083 陽性の胃型形
質を示す子宮頸部腺系病変に種々の程度に発
現していた．子宮頸部発生の胃型形質の病変
は胃と腸上皮への分化を種々の程度に示す
胃・腸型病変と考えられた． 
PAX8はミュラー管起源の上皮細胞に発現し
ていると報告されていることから，子宮頸部
固有上皮に分化した子宮頸部腺系病変の組織
マーカーになるものと予測されたが 15，今回
の検討では PAX8 は胃型形質の子宮頸部腺系
病変にも高頻度に発現がみられた．PAX8 は消
化管原発の腺癌では陰性と報告されており 15，
今回の検討でも胃癌症例は PAX8 陰性であっ
た．胃型形質の子宮頸部病変と胃原発の腺癌
とは組織発生が異なっているものと推測され
る．また，胃型形質を示す転移性腫瘍の原発
巣の推定にあたり，PAX8 はミュラー管起源の
臓器原発を推定する組織マーカーとしての利
用が考えられる． 
（2）子宮頸管分泌物液中の TFF の測定とその
診断的意義 
免疫組織化学的検討から子宮頸部腺系病変
において，腺腔内への分泌物に TFF1 と TFF２
が認められ，特に TFF2 陽性細胞の分布は，い
ずれの検討群においても，HIK1083 陽性細胞
の分布に一致していることが確認された．子
宮頸部擦過液中の TFF2 の ELISA 定量と
HIK1083 ラテックス凝集反応の比較を行った
ところ，子宮頸部擦過液中の TFF2 は ELISA に
より，再現性良く定量が可能であり，TFF2 の
定量値は HIK1083 ラテックス高凝集群で有意
な上昇がみられた．しかしながら，子宮頸部
擦過液は採取量や採取状態が様々であること
から，子宮頸部擦過液中の TFF2 の定量を臨床
検査に応用するには, 内部標準となる指標に
よる TFF2 値の補正が必要であり、今後の課題
と考える． 
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