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研究成果の概要（和文）：我々は癌化に必要な3つの遺伝子異常（p53/KRAS/c-Myc or Akt）を同定し、卵管
采上皮不死化細胞株を用いたin vitro発癌モデルを構築し、発癌初期病変であるSerous tubal intraepithelial
 carcinoma (STIC) におけるシグナル異常の同定
を行い、 卵管采への排卵時の卵胞液による刺激がHGSOC発癌の初期段階に関与していることが示唆された。ま
た、低悪性度漿液性癌の発癌機序についても、卵巣表層上皮への嚢胞内容液の曝露によるNFkB活性化等が発癌初
期イベントに寄与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We identified two patterns of three genetic alterations (i.e., 
p53/KRASV12/c-Myc and p53/KRASV12/PI3K-AKT) that were essential for HGSOC development, and 
successfully established an in vitro step-wise model of carcinogenesis using immortalized FTSECs. 
Furthermore, we identified the signal transduction in STICs and demonstrated that the hormone 
exposure to fimbriae in ovulation contributes to the initial steps of HGSOC carcinogenesis. 
Regarding LGSOC carcinogenesis, we demonstrated that the exposure of content fluid of serous 
cystadenoma to OSE causes the NFkB activation and contributes to the initial steps of LGSOC 
carcinogenesis. 

研究分野： 卵巣癌、ゲノム

キーワード： 卵巣癌　ゲノム　STIC　発癌　遺伝子変異　TP53

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣高悪性度漿液性癌の卵管上皮起源説が注目されている。我々はSTICにおけるシグナル異常の同定を行い、 
卵管采への排卵時の卵胞液による刺激がHGSOC発癌の初期段階に関与している可能性を示した。また、卵巣高悪
性度漿液性癌についてはOSEへの漿液性卵巣嚢腫内容液曝露が発癌メカニズムに寄与している可能性を示した。
本研究で得られる成果は世界における卵巣癌発生の起源を分子レベルで解決し得るツールとなる点で意義深いも
のになると推測される。さらには、卵巣癌の初期発癌機構を解明することで、新規分子標的治療薬の開発にもつ
ながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
卵巣癌の起源は現在までに長らく議論されてきた。従来から根強く支持されてきたのが卵巣

表層上皮(Ovarian surface epithelium: OSE)を起源とするものである。実際に卵巣表層上皮を
分離、純化し、様々な遺伝子操作を加えることにより in vitro で癌化細胞を作製できることが
示され、OSE 起源説の傍証が得られている(Sasaki R et al.  Carcinogenesis 30: 423-431, 
2009)。 
 しかしながら OSE 起源仮説には多くの矛盾も存在する。上皮性卵巣癌は構造的、形態学的にい
ずれも子宮や卵管などの Muller 管由来の組織に類似するものであるが、卵巣にはこの様な細胞
は存在しない。 
 最近、Kurman らにより HGSC の多くはその起源が卵管にあり、卵巣にはそれが２次性に波及す
るという新たな説が提唱され注目されている(Kurman RJ et al. Am J Surg Pathol. 34: 433-
443, 2010)。その代表的なものが卵管采起源説である。これまで卵巣癌の前癌病変は卵巣内にあ
ると考えられていたため卵管は注意深く調べられていなかった。しかし最近になり、HGSC 患者
の卵管采において 50-60%に漿液性卵管上皮内癌(STICs: serous tubal intraepithelial 
carcinomas)が認められ、その origin としては卵管采の分泌細胞が疑わしいことが報告された。
その根拠となるのが遺伝子異常の類似性である。すなわちHGSCと共存するSTICsには同一のp53
遺伝子変異が高率に見出される。これらのことから STICs 細胞が卵管采の末端から卵巣表面に
剥離、侵入し、もしくは、排卵時に卵巣
表面が破れたときに、卵管采から卵管
上皮細胞がこぼれ落ちて封入嚢胞を形
成し、p53 変異を経て HGCS が生じると
いう仮説である（図 1）。一方で、HGSC
の 2%は LGSC や漿液性境界悪性腫瘍
(SBT)から発生するとされる。卵管采起
源説を支持するグループは、この場合
においても排卵時に卵巣表面が破れた
際に卵管采から卵管上皮細胞がこぼれ
落ちて封入嚢胞を形成し、KRAS, BRAF
などの遺伝子変異の蓄積により
SBT(serous borderline tumor)が生
じ 、 LGSC(low-grade serous 
carcinoma)、さらには HGSC へと進展す
る可能性を指摘している（図 1）。 
  
The Cancer Genome Atlas によって、卵巣高異型度漿液性腺癌のゲノム多様性、RAS-ERK, PI3K-

AKT経路等のsignal transduction異常の頻度が明らかとなった(Cancer Genome Atlas Research 
Network. Nature. 29: 609-615, 2011)。しかしながら、網羅的な遺伝子解析はされているもの
の、癌化に最低限必要な遺伝子異常は明らかではない。我々は日本人における HGSC の遺伝子、
signal transduction 異常の頻度を明らかにし、HGSC の癌化に必要最低限の遺伝子異常につい
て①p53/KRAS/c-Myc、②p53/KRAS/AKT の 2 パターンを同定した。以前我々は RB蛋白の活性化を
防ぐ遺伝子操作(CyclinD1/CDK4)とテロメア伸張酵素テロメレース(hTERT)の導入により、正常卵
管采上皮分泌細胞を不死化することに成功した。この不死化細胞に上記の遺伝子異常を mimic す
る遺伝子操作を加え、世界で初めて臨床に則した HGSC の in vitro 発癌モデルを構築した（Kohei 
N et al. Oncotarget, 9, 2018）。これらの細胞をヌードマウスに腹腔内/皮下注投与すること
でヒト HGSC に非常に類似した組織学的所見を呈する腫瘍を認めた。 
 
STICs 病変が HGSC の前駆病変であり、p53 変異を有することは広く認知されている。しかしな

がら、STICs において上記の signal transduction 異常が認められるかは、報告がない。さらに
は、卵管采上皮に p53 変異が生じる経緯、さらには STIC、HGSC へと progress する機構は明らか
ではない。卵管采が癌化するメカニズムとして、排卵時の卵胞液によるホルモン依存性発癌仮説
があげられているが、いずれも推測の域を出ないことから、卵管采起源説の真偽についての実験
的検証が必要である。 
 
卵胞液中には様々なホルモン（エストロゲン、プロゲステロン、甲状腺ホルモン等）が含まれ

れている。その中でも、エストロゲンは細胞増殖に関与しており、他癌種において癌化との関係
が指摘されている。また、エストロゲンは ERK のリン酸化を誘導すると言われている。甲状腺ホ
ルモンは細胞表面受容体（integrin αv, β3）によって ERK の活性化、さらには ER(α)の活性
化につながるとの報告がある(Hsieh MT et al. Oncotarget. 21, 2016)。これらの情報をもと
に、卵管上皮不死化細胞、STIC モデル細胞に上記ホルモン刺激を与え、これらが卵巣癌に高率
に認められる RAS/ERK pathway の活性化に関与しているかどうかを検証する。 
 
２．研究の目的 



卵巣癌の起源について、Kurman らによる卵管采起源説が全世界的に topics となっている。し
かしながら、卵管采が癌化するメカニズムは明らかでない。我々は卵管采上皮の不死化細胞を樹
立し、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
する遺伝子操作を加えることで、これまで成功例のない in vitro 発癌モデル、漿液性卵管上皮
内癌(STICs: serous tubal intraepithelial carcinomas)モデルを構築した。我々はこれらの
in vitro 発癌モデルを用い、卵管采への卵胞液による漿液性癌発生初期における分子機構の解
明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) STIC モデル細胞株の樹立 
 
STICs とは卵管采上皮細胞に p53 変異が生じたものであり、おそらく卵管采上皮分泌細胞におい
て p53 mutation を示すことが多段階発癌の第一のステップである。そこでまず卵管采上皮不死
化細胞に p53 の機能を不活化する遺伝子操作を加える。具体的には Dominant-negative p53 遺
伝子を過剰発現させ、その機能を喪失させる。本細胞が樹立されれば、その時点で STICs の性質
を有している可能性があり、次の実験に移る。 
 
(2) 漿液性卵管上皮内癌(STICs: serous tubal intraepithelial carcinomas)における signal 
transduction 異常の検討 
 
HGSC 患者の卵管采において 50-60%に HGSC の初期病変とされる STICs が認められ、その origin
としては卵管采の分泌細胞が疑わしいことが報告されている。しかし、HGSC における STICs の
頻度は欧米患者での報告はあるが日本人における頻度は明らかでない。また、p53 遺伝子以外の
signal transduction 異常がすでに STICs で認められているかどうかは検討すらされていない。
日本人におけるSTICsの頻度を明らかにし、さらにHGSCで認めるsignal transduction（RAS/ERK, 
PI3K/AKT pathway)の異常の有無について明らかにする。上記 pathway 異常の検索については、
リン酸化(p-)ERK, p-AKT の免疫染色にて評価する。 
 
(3) 卵管采上皮不死化細胞、STIC モデル細胞を用いた卵管采から HGSC に至る癌化初期機構の
解明 
 
卵管采が癌化するメカニズムについては、卵管采への排卵時の卵胞液によるホルモン刺激など
が癌化に寄与している可能性は報告されているが、いずれもエビデンスはない。卵胞液中には上
記ホルモンの他に、多種のアミノ酸が含まれており、それらが癌化に寄与している可能性もある。
我々は卵胞液のホルモン以外の組成を再現した培養液を用い、その中に卵胞液中のホルモン濃
度に類似した上記ホルモンを加えることで人工的に卵胞液を作成した。我々は、卵管采上皮不死
化細胞、STIC モデル細胞に各ホルモン、または上記卵胞液による刺激を与えることで細胞増殖
能の変化や STIC で認められる signal transduction 異常の発生の有無を検証する。具体的には
上記刺激による p-ERK, p-AKT 発現の経時的な変化をウエスタンブロットにより検証する。 
 
 
４．研究成果 
HGSOC 症例における STIC 部位での RAS/ERK, PI3K/AKT pathway の活性化について免疫染色に

て検討した。また、STIC モデル細胞株（卵管采上皮不死化細胞株+Dominant negative p53）に
おけるエストロゲン、または卵胞液による直接刺激によるシグナルトランスダクションを検討
した。HGSOC 24 症例中、11 例（46%）に STIC を認めた。STIC 部位では 10/11 例（91%）におい
て phosphorylated (p-) ERK 発現の上昇を認めたが、p-Akt 発現は 3/11 例（27%）のみであった。
STIC モデル細胞にて Estrogen receptor の発現陽性をウエスタンブロットにて確認した。STIC
モデル細胞にエストロゲン、卵胞液による直接刺激を与えたところ、いずれにおいても p-ERK 発
現の上昇を認めた。さらに上記刺激により STIC モデル細胞の細胞増殖能が著しく亢進した。 
STIC では p53 変異のみならず、すでに RAS/ERK pathway の活性化が生じていることが明らかと
なった。エストロゲン刺激により p-ERK 発現上昇をきたすことから、卵管采への排卵時の卵胞液
による刺激が HGSOC 発癌の初期段階に関与していることが示唆された。 
 
漿液性嚢胞腺腫の上皮細胞の由来の同定、さらには腺腫へ至る機序を解明することを目的と

した。漿液性嚢胞腺腫、卵管上皮、卵巣表層上皮（OSE）における上皮細胞の形態を HE染色や免
疫染色にて検討した。また、OSE 不死化細胞株に手術検体で得られた漿液性嚢胞腺腫内容液を添
加し、Calretinin, PAX8 の発現を realtime PCR にて評価し、さらに Microarray 解析を行った。
漿液性嚢胞腺腫全例で同一嚢胞内に非円柱状の細胞（Calretinin 陽性）と繊毛細胞（PAX8 陽性）
の混在を認めた。その一方、OSE は全例で非円柱状の細胞から構成され、Calretinin 陽性、PAX8
陰性であった。OSE 不死化細胞株に漿液性嚢胞腺腫内容液を添加したところ継時的に Calretinin
発現が低下し、PAX8 発現が上昇した。Microarray 解析では添加後サンプルで NFkB 発現上昇を認



めた。OSE 由来の細胞が嚢胞内容液の曝露等の刺激を受けて NFkB 活性化を来し、それが卵管上
皮化生に寄与して PAX8 発現を来し、最終的には繊毛細胞を含む卵管上皮様細胞の形態に移行し
ていく可能性を考える。低悪性度漿液性癌は漿液性嚢胞腺腫から発生すると考えられており、本
結果が発癌機序の解明の一助になると考えられる。 
卵巣高悪性度漿液性癌の卵管上皮起源説が注目されている。我々は STIC におけるシグナル異

常の同定を行い、 卵管采への排卵時の卵胞液による刺激が HGSOC 発癌の初期段階に関与してい
る可能性を示した。また、卵巣高悪性度漿液性癌については OSE への漿液性卵巣嚢腫内容液曝露
が発癌メカニズムに寄与している可能性を示した。 
本研究で得られる成果は世界における卵巣癌発生の起源を分子レベルで解決し得るツールと

なる点で意義深いものになると推測される。さらには、卵巣癌の初期発癌機構を解明することで、
新規分子標的治療薬の開発にもつながると期待される。 
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