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子宮内膜癌及び前癌病変における FGFR2IIIc の役割の解明
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はじめに

子宮内膜癌は生活習慣の欧米化に伴い急増しており、エストロゲン依存型の type I とエストロゲ

ン非依存型の type II に分類されている。Type I の子宮内膜癌の組織型は主に類内膜腺癌で、子宮

内膜癌の 86％程度を占めている。また、正常内膜→増殖症→異型増殖症→ type I 子宮内膜癌といっ

た前癌病変の過程を経て発癌することが明らかとなっている。類内膜腺癌は、分化の度合いによって、

3段階（Grade1 ～ 3）に細分類される（1）。類内膜腺癌における Grade 分類は予後に関係し、Grade3 は

Grade1 に比して、明らかに予後不良である（2）。

線維芽細胞増殖因子受容体（fibroblast growth factor receptor/FGFR）は、FGFR1 から FGFR4 まで

の 4種類が存在し、その内、FGFR2 の SNPs が乳癌、子宮内膜癌の発癌リスクと強く関連していること

が報告された（3-6）。FGFR2 には、細胞外ドメインの選択的スプライシングにより IIIb と IIIc アイソ

フォームが存在し、IIIb は主に上皮細胞に、IIIc は間質細胞に局在すると報告されている（3）。これ

までに我々は、FGFR2IIIb が類内膜腺癌の 70％で発現し、細胞増殖経路である MAPK 経路の活性化に

関与することを報告した（7）。しかし、子宮内膜癌における FGFR2IIIc の役割については報告がなく、

未だ不明な点が多い。本研究では、免疫組織化学染色法を用い、類内膜腺癌における FGFR2IIIc の発

現と局在性を検討し、発癌過程における FGFR2IIIc の役割を解明し、さらに、FGFR2IIIc を標的とし

た新規治療法の有効性を検討することを目的とする。

材料と方法

2004 から 2006 年まで日本医科大学付属病院にて切除された、ホルマリン固定パラフィン包埋され

た 32 例の子宮類内膜腺癌の手術症例を対象として、検討した （表 1）。患者年齢は 32-84 歳、中間年

齢 57 歳であった。病期分類は FIGO （International Federation of gynecology and obstetrics） 

stage 分類を用いた。

各症例のホルマリン固定パラフィン包埋標本から 3.5μm の切片を作成し、免疫組織化学染色を施
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行した。一次抗体としては、抗 FGFR2IIIc ポリクローナ

ル抗体（1:200）を使用した。免疫組織化学染色の結果評

価については、3人の病理医が染色の範囲及び染色の強度

について、それぞれ評価した。染色範囲に対しては、3人

のうち 2 人以上が、陽性細胞は全体の 50％以上を占める

と判断する場合、score2 とし、それ以外の場合は score1

とした。染色強度に対しては、3人のうち 2人が、染色強

度中等度以上と判断する場合、score2（図 1）とし、そ

れ以外の場合は score1（図 2）とした。Total score は、

染色範囲 score ×染色強度 score という計算式で算出し、

Total score が 4 以上の症例は FGFR2IIIc 高発現群、そ

れ以外の症例は FGFR2IIIc 低発現群と二群に分類し、各

群における年齢、組織分化度、病期との関連性の有無に

ついて比較した。なお、今回の実験は、2008 年ヘルシン

キ宣言の基準に従い行った。

次に、ヒト子宮内膜癌培養細胞株 ECC-1, Ishikawa

細胞を用いて、real-time PCR, western blot を行い、

FGFR2IIIc の mRNA, タンパク質の発現を確認した。

統計処理

2 群間における臨床病理学因子の統計学的差異につい

て、Fisher’s exact test 法を用い検討した。有意基準は、

p<0.05 とした。

結　果

対象症例 32 例の中、FGFR2IIIc 高発現（high expression） を示す症例は 12 例（37.5％）であっ

た。そのうち、1） Grade1 9 例、Grade2 もしくは Grade3 3 例、2）57 歳未満 5例、57 歳以上 7例、3） 

FIGO StageI 8 例、StageII 以上 4例であった（表 2）。FGFR2IIIc 蛋白高発現群と低発現群における

年齢、組織学分化度、病期を比較した結果、FGFR2IIIc 蛋白発現の高低は、患者年齢、病期分類と有

意な相関は見られなかったが、FGFR2IIIc 蛋白の過剰発現は、高い分化度（Grade1）を示す類内膜腺
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癌に有意に見られた（P=0.011）。また、症例

数は少なく、有意な結果を得られなかったが、

一部類内膜腺癌組織の近傍に見られた異型増

殖症においても FGFR2IIIc 蛋白の過剰発現も

認めた（data not shown）。正常子宮内膜に

おいては、FGFR2IIIc は全例に陽性を認めた

が、いずれも軽度であった。

次に、ヒト子宮内膜癌培養細胞 ECC-1、Ishikawa を用いて、FGFR2IIIc の発現レベルを real-time 

PCR, western blotにて確認したところ、いずれの細胞株においてもFGFR2IIIcの発現が認められた（図

3）。現在、FGFR2IIIc に対するヒト型モノクローナル抗体を作成し、FGFR2IIIc 抗体投与による抗腫

瘍効果を in vitro, in　vivo にて、解明を行っている。

 

考　察

類内膜腺癌の発癌は、正常内膜→増殖症→異型増殖症→ type I 類内膜癌を経て発生することが知

られており、この癌化過程ではミスマッチ修復機構の破綻及び癌抑制遺伝子 PTEN の不活化が主な原

因とされているが、その他には、K-ras, β -catenin, p53 など複数の遺伝子異常が多段階かつ複合

的に関与していることが知られている。特に、PTEN や K-ras は前癌病変である子宮内膜増殖症にお

いても、それぞれ 80％と 5-20％程度高率に認められ、類内膜腺癌発癌における早期変化とされてい

る（8-12）。これまでこの癌化段階に関連する遺伝子異常はいくつか同定されているが、創薬標的として

有望なものは開発されていない。

これまでに我々は、FGFR2IIIb が type I 子宮内膜癌の約 70％で発現する重要な受容体であり、細

胞増殖経路である MAPK 経路の活性化に関与することを明らかにした（7）。しかし、子宮内膜癌におけ

る FGFR2IIIc の役割については、これまでのところ報告がなく、未だ不明な点が多い。

前立腺癌において、FGFR2IIIc の発現は腫瘍の進行に相関するとの報告があるが、子宮内膜癌では

検討されていない（13,14）。そこで今回、われわれは、32 例の類内膜腺癌組織中での FGFR2IIIc の局在

について検討をおこなった。その結果、正常子宮内膜においては、FGFR2IIc は全例に陽性を認めたが、

いずれも軽度の発現であった。しかし、異型増殖症や、Grade1 類内膜腺癌においては、FGFR2IIIc

の発現は著明に増加しており、類内膜腺癌の Grade1 に比し、Grade2, 3 と分化度の低下した癌では、

FGFR2IIIc の発現量は有意に減少していくことを明らかにした。以上の結果より、FGFR2IIIc の発現

は正常粘膜→前癌病変→子宮内膜癌への発癌進行に重要な役割を担っていると推測できる。さらに、

FGFR2IIIc の発現異常は K-ras や PTEN の異常とともに、癌化過程において早期の変化である可能性が

考えられる。

さらに、最近、FGFR2 の遺伝子変異は K-ras の遺伝子変異と共存することはなく、PTEN 遺伝子の

変異と同時に見られるとの報告がされている。また、PTEN が不活化された細胞においても、FGFR2 シ

ョートヘアピン RNA（shRNA）を用いて FGFR2 をノックダウンすると、細胞周期が停止し細胞死が誘導

されることも明らかにされている（15）。従って、我々は、子宮内膜癌の発癌過程において、FGFR2IIIc が、

FGFR2IIIb と同様に MAPK 経路の活性化に関与し、正常子宮内膜→子宮内膜増殖症、子宮内膜増殖症→
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子宮内膜癌への発癌を促進する重要な因子と考えている。また、AKT 経路にも関与し、PTEN の下流

に作用し、アポトーシスの誘導を抑制する可能性についても推定している。

FGFR2 は類内膜腺癌の 16％で活性化変異を認め、さらに変異を持つ細胞は FGFR チロシンキナーゼ

阻害薬に対する感受性が、活性化変異を有さない細胞より 10-40 倍も高く、FGFR2 活性化変異を持つ

子宮内膜癌では、FGFR2 を阻害する治療が有効である可能性が報告されている（15）。今回の検討で我々

は、FGFR2IIIc の過剰発現が、Grade1 類内膜腺癌において高率に認めることを明らかにしたが、この

ことは、免疫組織染色が、FGFR2IIIc を標的とした子宮内膜癌治療の有効症例の選別に役に立つ可能

性を示唆している。さらに、FGFR2IIIc の異常発現は類内膜腺癌の発癌過程早期に関与することが考

えられ、FGFR2IIIc の発現制御による前癌病変から内膜癌への進行を抑制する予防法の開発に繋がる

可能性がある。
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