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研究成果の概要（和文）：卵巣漿液性癌の癌化過程を明らかにするために、その起源と考えられている卵管采の
上皮細胞を手術検体から回収し、不死化することに成功した。臨床検体を用いた網羅的な遺伝子変異解析結果か
ら認められる様々な遺伝子異常をmimicするべく上述の不死化細胞に遺伝子導入を行い、最終的にp53遺伝子変
異、RAS-ERK経路またはPIK3-AKT経路、c-Myc過剰発現の３つのステップが細胞の造腫瘍性獲得に必須であること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：To identify the molecular requirements for the carcinogenesis of ovarian 
high grade serous carcinoma (HGSC), we first propagated primary fimbria epithelial cells, which were
 obtained, isolated and purified from surgical specimens of fallopian tubes.  Next, we introduced 
cyclin D1/cdk4 as well as hTERT expression vectors into these cells via lentivirus and finally 
obtained immortal cells with sustaining morphological features of original fimbria cells.  Based on 
the comprehensive gene mutation analysis using clinical samples, we listed up the candidate driver 
gene mutations in HGCS.  Among them, we challenged to mimic these genetic alterations in 
immortalized fimbria cells.  Our result showed that 3 steps; p53 gene mutation, KRAS gene mutation, 
activation of either RAS-ERK or PIK3-AKT pathway, are required and sufficient for immortalized cells
 to obtain tumorigenic phenotypes.  Knowledge of these molecular steps will be useful to develop 
novel molecular target therapies for HGSC.
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１．研究開始当初の背景 
 
卵巣癌の起源としては、これまでに表層上皮
起源仮説や封入嚢胞仮説が信じられてきた。
ところが Kurman らは近年、卵管采起源説を
提唱し、これが全世界的に topics となって
いる。しかしながら臨床の現場では卵管采に
異常を認めない卵巣癌症例も数多く経験し、
卵巣采起源説の真偽についての実験的検証
が必要である 
 
２．研究の目的 
 

我々はこれまで成功例のない卵管采上皮の不

死化細胞を樹立しつつあり、本細胞に

HGSC(high-grade serous carcinoma) 

に高頻度に認められる遺伝子異常をmimicす
る遺伝子操作を駆使することで、in vitro
で HGSC に相当する癌細胞を構築出来るか否
かを明らかにした上で、卵巣漿液性腺癌の癌
化機構を同定することを本研究の目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 
臨床検体から卵管采上皮細胞を分離し、初代
培養を行う。Rb 機能を抑制するツールとし
て Rb シグナルの直上流に位置し、かつ卵巣
癌 で の 過 剰 発 現 が 知 ら れ て い る
CyclinD1/CDK4 を 用 い た 。 す な わ ち
CyclinD1/CDK4/TERT の過剰発現により
premature senescence を乗り越え、不死化
細胞を作製できるかどうかを試みた。不死化
した細胞に対して、すでに公表されている臨
床検体を用いた HGSC の網羅的遺伝子解析
結果（下図に TCGA の data を示す）に基づ
き、 

 
driver gene mutation 候補の遺伝子異常を
mimic する遺伝子操作を行い、得られた細胞
を免疫不全マウスに接種して造腫瘍能を確
認し、さらには病理組織学的検討を加え、漿
液性がんの形態を保持しているのかどうか
を確認した。また造腫瘍能を持つ遺伝子異常
の組み合わせから HGSC の癌化に必須の
driver gene mutation を明らかにした。 

 
４．研究成果 
 
上記の方法で、卵管采上皮細胞の不死化に成
功した（下図）。 

 
 
 
これらの細胞は cytokeratin 陽性、PAX8 陽
性、calretinin 陰性で、上皮性のミュラー管
由来であることが証明され、間違いなく卵管
采由来であることを確認した。公表されてい
る HGSC の網羅的遺伝子解析結果に基づいた
遺伝子導入実験では、p53遺伝子異常をmimic
する dominant negative p53発現ベクター導
入細胞をベースにKRAS遺伝子変異およびAKT
過剰発現または KRAS 遺伝子変異および
c-Myc 過剰発現の組み合わせにて造腫瘍能と
認め、腫瘍の病理組織学的検討では HGSC に
酷似する組織形態を認めた（下図）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



不死化細胞に dominant negative p53発現ベ
クターを導入した細胞は、造腫瘍能は持たな
いものの、p53 不活化細胞の観点からは臨床
的には STIC 細胞に匹敵するものと考える。
以上のことから、HGSC の癌化には p53 遺伝子
変異、RAS-ERK 経路の活性化、PI3-AKT また
は c-Myc の活性化の 3 step が必要十分な条
件であることが明らかとなった。 
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