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研究成果の概要（和文）：子宮頸部胃型腺癌とその前駆病変であるlobular endocervical glandular 
hyperplasiaの関係性について詳細な病理学的な検討を行った。複数の遺伝子の発現を解析する過程で、
Claudin-18がこれらの子宮頸部胃腺系病変に特異的なマーカーとなりうることを見出した。また、臨床病理学的
検討によって、子宮頸部腺癌の中でClaudin-18発現群は有意に予後不良であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive pathological analyses on gastric-type adenocarcinoma of the 
uterine cervix and lobular endocervical glandular hyperplasia was performed. Expression of various 
genes were evaluated in these lesions, and Claudin-18 was identified as a marker for gastric-type 
adenocarcinoma and lobular endocervical glandular hyperplasia.

研究分野：婦人科病理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的に病理診断が難しいとされる子宮頸部腺系病変の領域において、Claudin-18は胃型病変と非胃型病変を鑑
別する鋭敏なマーカーとなることが明らかになった。診断マーカーとしての意義に加えて、予後との相関を示せ
たことで、臨床的にも意義深いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、子宮頸部腺癌の中でも胃型形質を示す一群(胃型腺癌)が特に治療抵抗性で予後不良であ
ることが明らかとなってきた。子宮頸部胃型腺癌の研究を推進するにあたっては、治療標的と
なり分子生物学的異常の探索が重要となる。また、その発生機序を解明するためには分葉状頸
管腺過形成(LEGH)といった胃型形質を示す前駆病変から腺癌にいたる過程で生じるゲノムレベ
ルでの変化を突き止める必要がある。 
病理診断の現場では、LEGH、胃型腺癌のいずれも異型性の乏しい粘液腺を含む病変であり、生
検での診断が困難なことが多い。Claudin-18 (CLDN18) は近年我々が注目している鋭敏な胃型
マーカーであり、他臓器の種々の癌において高発現が報告されている。しかしながら、子宮頸
部腺系病変の領域で CLDN18 の生物学的意義を検討した研究は少ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では古典的な臨床病理学的検討を土台とし、子宮頸部胃型腺癌を特徴づける分子生物学
的異常の同定を目指す。また、前駆病変である LEGH と胃型腺癌の比較を行うことで、子宮頸部
胃型腺系病変の悪性化に寄与する因子を明らかにする。最終的には胃型腺癌の治療戦略構築に
つながる知見の集積を目標とする。 
 
３．研究の方法 
今までの他臓器での研究をふまえ、CLDN18 が子宮頸部領域においても鋭敏な胃型マーカーとな
りうると仮定し、その後の検討を進める方針とした。 
具体的には子宮頚部腺癌 55 例（胃型腺癌 9例、通常型腺癌 46 例）を対象として、胃型マーカ
ー(CLDN18, MUC6, HIK1083)、腸型マーカー(CDX2)、Muller 管マーカー(ER)、HPV マーカー(p16)
の免疫組織化学を施行した。また、LEGH5 例に関しても免疫組織化学を施行し、胃型マーカー
の発現を検討した。 
子宮頸部腺癌に関しては、予後を含む臨床的因子と CLDN18 発現の相関を見た。 
 
４．研究成果 
CLDN18は胃型腺癌の89%で陽性を示したのに対し、通常型腺癌における陽性率は9%と低かった。
なお、MUC6、HIK1083 の胃型腺癌における陽性率はそれぞれ 67%、44%であったのに対し、通常
型腺癌ではそれぞれ 30%、2%であった。HPV 感染を示唆する p16 のびまん性陽性像は通常型腺癌
のみに認められ（96%）、胃型腺癌には見られなかった(0%)。 
以上の結果より、CLDN18 の免疫組織化学は子宮頚部胃型腺癌の診断に有用であると考えられた。
また、さらに p16 染色を併用することで、通常型腺癌と胃型腺癌の鑑別が容易になると考えら
れた。 
LEGH では全例で CLDN18 のびまん性陽性像が確認された。それに対し、MUC5AC や MUC6 の染色性
にはばらつきが認められた。 
胃型腺癌に関して臨床病理学的検討を加えた結果、CLDN18 陽性群は CLDN18 陰性群に比して有
意に予後が不良であることが明らかになった。以上より、CLDN18 が子宮頸部腺癌の予後予測マ
ーカーとなりえる可能性が示唆された。 
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