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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞癌における新規増幅癌遺伝子ZNF217についてオートファジー関連タンパク
質であるBeclin-1タンパク質発現、甲状腺癌での予後因子の一つとされるTERT promoter変異との関連を検討し
た。卵巣明細胞癌症例ではBeclin-1タンパク質未発現群とZNF217遺伝子増幅は有意な相関を認めた。卵巣明細胞
癌においてBeclin-1未発現群は有意に無増悪生存率が低下しており、卵巣明細胞腺癌細胞株をBeclin-1　SiRNA
でknock downしたところ細胞増殖能が有意に亢進していた。TERT promoter変異は日本人の明細胞腺癌では非常
に稀であることを確認し報告した。

研究成果の概要（英文）： In revious reseach of our group,we identified ZNF217, located at chr20q13.
2, as the most frequently amplified gene in ovarian clear cell carcinoma(OCCC) and ZNF217 
amplification is associated with the most clinically aggressive behavior in OCCCs.Present study aim 
to examine the association between ZNF217 amplification and other cancer prognostic factors.
 Loss of autophagy-related protein,Beclin-1 expression was significantly correlated with ZNF217 
amplification (P=0.024).negative expression of Beclin 1 was associated with a shorter 
progression-free survival in comparison to positive Beclin 1 expression in OCCC(P=0.027). Beclin 1 
knockdown using siRNA increased cell growth in OCCC cell line.Telomerase reverse transcriptase 
(TERT) promoter mutations were reported as indicators of poor outcome in some type of cancers.The 
frequency of these mutations in OCCCs appears to be very rare in
the Japanese population.

研究分野：外科系臨床医学

キーワード： 卵巣癌　がん遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
本邦での卵巣癌における明細胞腺癌の発生
頻度は 24.8 %（2007 年婦人科腫瘍委員会報
告）であり、30年間で約5倍に増加している。
卵巣明細胞腺癌は白金製剤を主体とする現
在の化学療法に抵抗性で極めて予後不良で
あり、特に本邦において急速に増加傾向にあ
る。卵巣明細胞腺癌の分子生物学的特徴は、
ほとんど解明されておらず、分子標的薬剤開
発の糸口さえつかめていない。今後、卵巣明
細胞腺癌の治療成績を向上させるためには
卵巣明細胞腺癌の分子生物学的特徴を解明
が必要であると考える。 
卵巣明細胞腺癌の分子生物学的特徴につい
ての報告は非常に少ないが、2002 年に国内の
研究グループより卵巣明細胞腺癌は漿液性
腺癌に比べて増殖速度が非常に遅い事が特
徴であり、その結果抗癌剤に対して低感受性
である可能性が報告されている（Itamochi et 
al. Obstetrics & Gynecology, 2002）。 
申請者らの研究グループは Johns Hopkins 
大学との共同研究で卵巣明細腺癌において
chr20q13.2に 34%の頻度で遺伝子増幅があり、
その Driver gene が ZNF217 である事を同定
した。申請者らの研究グループは Johns 
Hopkins 大学との共同研究で、次世代シーク
エンサーを用いた、Exome Sequencing (全エ
クソン解析)で致死性卵巣癌である卵巣明細
胞腺癌で新規癌抑制遺伝子 ARID1A の
mutation が高頻度（57%）に存在する事を発
見した（Jones, Nakayama et al. Science, 
2010 ）。また、新規癌遺伝子 PPP2R1A 
（regulatory subunit of serine/threonine 
phosphatase 2）が 7%に Oncogenic mutation
が生じている事も発見した。また、SNP array
を用いて、卵巣明細腺癌において chr20q13.2
に遺伝子増幅が 37%存在する事を発見した
（Kuo, Nakayama et al. Clin Cancer Res., 
2010）。さらに責任増幅遺伝子を絞り込み、
chr20q13.2 の遺伝子増幅領域の Driver gene
が ZNF217 (Zinc finger protein 217)である
事を同定した（Kuo, Nakayama et al. Clin 
Cancer Res., 2010）。ZNF217 は Zinc finger 
domein をもつ転写因子で HDAC1、HDAC2、 
RCOR1/CoREST 等とタンパク質複合体を形成
し転写調節をしていると考えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究では新規増幅癌遺伝子 ZNF217 と卵
巣明細胞腺癌における他の予後因子との関
連について検討を目的とした。 
近年、発現低下が抗癌剤耐性に働くことが
他の癌種で認められているオートファジー
関連タンパク質 Beclin-1 と、プロモーター
変異により活性上昇し甲状腺癌などで予後
不良因子とされている Telomerase reverse 
transcriptase (TERT)プロモーターについて
日本人における卵巣明細胞癌症例での検討
を行った。 
 

 
３．研究の方法 
オートファジー関連タンパク質 Beclin-1 と
の関連についての検討 
卵巣明細胞腺癌症例において免疫染色で
Beclin-1 タンパク質未発現群、発現群の 2群
に分けて、ZNF217 を含む既知の遺伝子変異に
ついての関連性、カプランマイヤーにより無
増悪生存率について検討を行った。 
明細胞腺癌細胞株に Beclin-1 SiRNA を導入
した Beclin-1 knock down 細胞株について増
殖能、浸潤能について MTT アッセイ、マトリ
ゲルアッセイを用いて wild type との比較を
行った。 
 
TERT プロモーター変異について検討 
日本人における明細胞腺癌症例において、
DNA  シークエンスにより既知の変異
（-128C>T、-144C>T）症例を検討した。 
 
 
４．研究成果 
  
卵巣明細胞腺癌において ZNF217 遺伝子増幅
群とオートファジー関連タンパク質
Beclin-1 の未発現群の間に有意な相関を認
めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
卵巣明細胞腺癌において、Beclin-1 タンパク
質未発現群は無増悪生存率の有意な低下を
認めた。全生存率について有意差を認めなか
ったが、Beclin-1 タンパク質未発現群におい
て低下傾向であった。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
卵巣明細胞腺癌細胞株を用いた検討におい
て、Beclin-1 ノックダウン細胞における抗
がん剤シスプラチンに対する感受性は変化
を認めなかった。 
 

 
 
明細胞腺癌細胞株への Beclin-1 ノックダウ
ンにより細胞増殖能の有意な上昇を認め悪
性化の原因の一つである可能性が示唆され
た。浸潤能については変化を認めなかった。 

 

 
卵巣明細胞腺癌における TERT プロモーター
変異について、明細胞腺癌細胞株に変異
（-124C>T）導入し、プロモーター活性が上
昇することを確認した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
卵巣明細胞腺癌臨床検体を用いて TERT プロ
モーター変異症例を検討したが、変異症例が
少ないことから ZNF217 との関連を検討は行
えなかった。しかし日本人における卵巣明細
胞癌では TERT プロモーター変異は非常に稀
であることを報告した。 
卵巣高悪性度漿液性腺癌、卵巣類内膜腺癌
症例について、検討症例数は少ないが TERT
プロモーター変異は認めなかった。 
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