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研究成果の概要（和文）：近年の研究から卵巣癌は単一の性質をもった疾患ではなく、組織型により発癌起源細胞や発
癌機序が異なることが解明されている。本研究は子宮内膜症を発癌起源細胞とする卵巣癌の発癌メカニズムの解明を目
的としている。今回、明細胞癌および類内膜癌の子宮内膜症から癌へと移行する組織の遺伝子および蛋白発現解析を行
ったところ、遺伝子変異解析結果が漿液性癌の特性と類似していることが判明した。結果より、子宮内膜症から発生し
たと推測される卵巣癌の一部は、漿液性腺癌が混在し、卵管上皮由来の漿液性癌である可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：A recent study, ovarian cancer is not single character, carcinogenesis original 
cell and carcinogenesis mechanisms have been elucidated to be different by histopathological type. This 
study is to clarify the carcinogenic mechanism of ovarian cancer from endometriosis. Analyzed of gene 
mutation and protein expression in endometriosis co-existence clear cell carcinoma and endometrial 
cancer. TP53 gene mutations were similar to the characteristics of the serous cancer. These results may 
suggest that ovarian cancer of origin from endometriosis were mixed serous cancer of origin from 
fallopian tube epithelial cell.

研究分野：婦人科腫瘍学
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(図 1)  
子宮内膜症が癌へと連続して移行している 

Atypical 
 endometriosis 

Endometriosis 

Carcinoma 

１．研究開始当初の背景 

卵巣癌の中でも卵巣明細胞癌(Ovarian 

Clear Cell Carcinoma)および卵巣類内膜癌

（Ovarian Endometrioid carcinoma）は、他

の組織型と比較し、同一組織標本中に子宮内

膜症の共存が多いことから、子宮内膜症が両

腫瘍の発癌母地であることが 1925 年より推

測されている(Sampson Arch Surg 1925） 

(図 1)。 

当科症例においてもその合併率は粘液性腺

癌 37.5%、漿液性腺癌 8.5%に比較し、卵巣明

細胞癌 63.1%、卵巣類内膜癌 47.9%と非常に

高率である（2012 年 6 月現在）。しかし本来

良性であるはずの子宮内膜症細胞が癌化に

至るメカニズムの詳細は現在に至っても解

明されていない。近年の研究より本来良性で

あるはずの子宮内膜症細胞にも染色体異常、

特に17q染色体の異常が高頻度に検出される

ことや(Sato et al. Cancer Res 2000)、子

宮内膜症が不妊要因とされる原発性不妊患

者の卵巣癌罹患相対危険率は 2.48 と高率で

あることが報告されている（Brinton LA 

Fertil Steril 2004）。また、日本産婦人科

学会生殖内分泌委員会報告においては子宮

内膜症が卵巣癌と共存する罹患者が 30 代と

いう比較的若年層において増加していると

される。これより子宮内膜症は前癌病変とし

ての可能性を否定できないにも関わらず、現

代社会における少子晩婚化の影響や環境要

因などより子宮内膜症罹患者は増加傾向に

ある。このような背景のもと、現在までの研

究において以下結果を解明してきた。 

(1) 子宮内膜症から連続性に癌へ移行してい

る明細胞癌・類内膜癌症例の病理切片より、子

宮内膜症、異型子宮内症、癌の各部位をLaser 

Caputure Microdissection 法にて単離し、TP53

遺伝子変異の検出を行った。その結果、TP53

遺伝子の変異は明細胞癌組織中に共存して見

られる子宮内膜症細胞のみに検出され

(30％)、 類内膜癌では全く検出されなかっ

た( Akahane T et al. Int J Gynecol Pathol, 

2007）。これより明細胞癌と類内膜癌の発癌

は同一細胞が発生母地と推測されているに

も関わらず、子宮内膜症の発生した段階で遺

伝子の性質が異なっていることが推測され

た。 

（２）子宮内膜症から類内膜癌/明細胞癌の

移行病変をもつ標本において、エステロゲン

受容体（ER）とプロゲステロン受容体（PR）

の発現を免疫組織染色にて比較した。ER、PR

は子宮内膜症細胞にはともに発現していた

が、癌部へと移行する組織にて、類内膜癌で

は強発現する傾向にある一方、明細胞癌では

発現が消失していた。本検討より、子宮内膜

症から明細胞癌への発癌には、ステロイドホ

ルモン感受性からの離脱が関与していると

推察され、この差異が異なる組織型への分化

を示す一要因であることを報告した

（Akahane T et al. Int J Gynecol Pathol, 

2005）。 

近年、癌細胞は TP53 遺伝子の機能異常によ

り、解糖系を亢進させて自らの増殖に必要な

グリコーゲンを産生することが明らかとな

っている（Kawauchi K Net cell Biol  2008)。

明細胞癌は癌細胞の細胞質内にグリコーゲ

ンの貯留を特徴

とすることから、

子宮内膜症発症

時のTP53遺伝子

変異の差異はグ

リコーゲン貯留
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を促進させ、この違いが異なる組織型へと分

化させる要因ではないかと推測される(図 2)。 

類内膜癌および明細胞癌は子宮内膜症とい

った同一細胞が発癌起源と推測されている

にも関わらず、明細胞癌は類内膜癌と比較し

て抗がん剤奏功性や予後が大きくことなる。

子宮内膜症が性質の大きく異なる組織型へ

と分化するメカニズムは治療や予後等の関

連から解明すべき急務の課題である。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、子宮内膜症が発生起源と

推測されている卵巣類内膜癌および卵巣明

細胞癌について、培養条件下にて構築した子

宮内膜症モデルと臨床検体の双方から子宮

内膜症が明細胞腺癌および類内膜腺癌に至

る機構の解明を行い、個別化治療法の確立へ

と応用することである。 

 
３．研究の方法 
(1)培養細胞条件下における子宮内膜上皮組

織の構築と 3次元培養法の確立 

これまで子宮内膜症からの癌化には遺伝

要因やホルモン活性の離脱を報告してきた。

しかし文献的には環境要因の関与も発癌と

の関連を指摘されている（Mandai M et al J 

Clin Oncol 2009）。申請者はこれまでに培養

細胞条件下にて生体内に近い状態を作り出

し実験を行うことを目的に重層扁平上皮組

織の作製を行ってきた(Kamioka N, Akahane T 

et al Biophys Res Commun, 2010)。本研究

では、その方法を応用し子宮内膜組織を作製

し、培養条件下で子宮内膜症からの癌化に関

与すると考えられる環境要因作り出すこと

で、子宮内膜細胞が癌化に至るメカニズムを

解明した。 

① 子宮内膜間質組織の作製 

子宮内膜細胞または卵巣嚢腫患者由来の細

胞より、0.05%トリプシン 0.02%EDTA 液また

は 0.05%コラゲナーゼ液内で上皮細胞と間質

細胞を分離する。細胞培養用６穴プラスチッ

クプレートとCell Culture Insert内にて

組織培養用コラーゲン TypeⅠ-P と子宮内膜

間質細胞を混合させ、メッシュに分注、３

７℃にて一晩インキュベートしてゲルを固

め子宮内膜間質組織を作製する。 

② 子宮内膜上皮細胞の重層 

上記で使用したコラゲナーゼ液または EDTA

液を遠心し、子宮内膜上皮細胞成分を回収す

る。上清を取り除き培地に再懸濁し生細胞数

をカウント後、至適細胞数をコラゲナーゼ間

質細胞に重層する。 

③ 上皮細胞の分化 

3 日間培養後、上皮を空気露出させて細胞分

化し子宮内膜組織を構築する。 

④ 遺伝子改変および環境因子の添加 

作製した組織に子宮内膜症からの癌化に関

与が疑われる遺伝子をリポフェクタミンま

たは他の遺伝子導入法を使用して改変する。

また卵巣嚢腫内容物またはそれに近い条件

を作り添加することで細胞形態の変化を検

出する。 

(2)臨床検体を使用した子宮内膜症からの発

癌メカニズム解析 

明細胞癌に付随する子宮内膜症細胞には

TP53 遺伝子の異常を検出している( Akahane 

T et al. Int J Gynecol Pathol, 2007）。TP53

遺伝子は 17 番染色体上に存在する遺伝子で

あり、明細胞癌には 17q 染色体異常が報告さ

れていることから（Hirasawa  et al Clin 

Cancer Res. 2003）、明細胞腺癌には 17 番染

色体上の遺伝子またはこれに関わる遺伝子

のシグナル伝達に関与する遺伝子の異常が

予測される。本研究では手術時に採取した組

織より切片を作製し、子宮内膜症/異型内膜

症/明細胞癌/類内膜癌の各部位を Laser 

Caputure Microdissectionにて個々の細胞を

採取して以下の検討をおこなった。 

① 特徴的なマーカーの個別発現解析 

子宮内膜症から癌へと移行する各組織の細

胞について mRNA の発現を real-time ＰＣＲ

法で定量確認する。同様に、各組織における



 
（図 3）卵管上皮細胞の p53 染色 

 

蛋白発現について免疫組織染色およびウエ

スタンブロッティング法にて個々の所見に

特徴的な発現解析を実施した。 

② 特定マーカーと臨床データーとの比較 

患者検体より解析された個別のマーカーと

子宮内膜症の有無等、臨床データーを比較し

有用性を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 培養細胞条件下における子宮内膜上皮

組織の構築と 3次元培養法の確立 

3 次元培養にて重層する上皮細胞の安定的

細胞株作成のため、患者検体より採取した上

皮細胞について細胞株の樹立を行った。その

結果、正常細胞では樹立は可能とならなかっ

たが、症例的に希少である腹膜中皮腫の細胞

株が人工的操作を必要とせず、安定的に樹立

可能となった。腹膜中皮腫は症例自体が希少

であるため、商品化された細胞株も少数であ

ることから、今回樹立された細胞が希少な生

物資源として有用であることが考えられる。 

 (2)臨床検体を使用した子宮内膜症からの

発癌メカニズム解析 

本研究内にて、子宮内膜症から癌へと移行

する組織の遺伝子および蛋白発現解析を行

った。研究実施期間中において、類内膜癌/

明細胞癌の解析を実施していたが、遺伝子変

異解析の結果が漿液性癌の特性と類似して

いることが判明した。文献的にも、低分化の

類内膜癌/明細胞癌は漿液性腺癌の亜型であ

るといった報告がされている（Gurung A et al 

Histopathology 2013）。そこで漿液性腺癌に

ついても同様の解析を行うこととし、組織型

別に卵巣癌の発癌機序について解明した。症

例は本研究内容と同様に、同一組織内に異型

の無い卵管上皮細胞と癌組織が共存する症

例について、各組織の遺伝子および蛋白レベ

ルでの解析を行った。 

その結果、BRCA遺伝子変異保持者にて、リス

ク低減両側卵管卵巣摘出術施行例（以下RRSO

例）の卵管上皮細胞には、形態学的に異型が

確認できなくとも、p53蛋白の発現が認めら

れた（図３）。さらに、RRSO例の卵巣を詳細

に検索すると、RRSO施行例のうち、1例には

オカルト癌が検出され、これを報告した

（Hirasawa A, Akahane T, et al Jpn J Clin 

Oncol 2014）。そこで、BRCA遺伝子変異保持

者にて卵巣癌症をすでに発症した6症例の癌

組織のp53染色を施行したところ、すべての

例にp53発現が陽性となった。しかし、その

組織型は6例中4例が漿液性癌であり、2例は

類内膜腺癌であった。この結果より、これま

で子宮内膜症から発生したと推測された類

内膜腺癌の一部は、漿液性腺癌と混在してい

ることが推測された 

近年の研究より、卵巣癌は卵巣本体より発生

する単一の性質をもった疾患ではなく、組織

型により発癌起源細胞や発癌機序が異なる

ことが解明され、漿液性腺癌は卵管上皮の異

型細胞が卵巣本体に移行して発症するとさ

れ、類内膜および明細胞癌は卵巣に発生する

子宮内膜症嚢胞病変に含まれる異所性子宮

内膜症上皮細胞が起源であり、粘液性癌は消

化管または子宮頸部の癌細胞が移行して発

症するなど異なることが明らかとなった。卵

巣癌は婦人科腫瘍の中でも比較的進行して

発見される症例が多く予後や生存率が低い。

その理由として卵巣は腹腔内に存在するた

め、体表面からの検診や細胞採取等が困難で

あり、検診には向かない臓器であることがあ



げられる。このような背景から卵巣癌早期発

見を目指した臨床応用可能な技術の開発が

望まれる。 
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