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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣粘液性癌の発生機序を明らかにするために、粘液性癌(MC)16例、粘液
性境界悪性腫瘍(MBT)10例、粘液性良性腫瘍(MA)14例の手術摘出標本を用いて遺伝子変異解析を行った。その結
果、KRAS遺伝子変異がMCの44%に、MBTの20%に、MAの0%に認められた。また、BRAF遺伝子変異がMCの0%、MBTの40
%、MAの0%に認められた。以上の結果からBRAF変異はMBTに特徴的な変化で、MAからの進展に関与し得ること、一
方、MCへの進展には関与せず、BRAF変異を有するMBTはMCへと進展しないこと、またKRAS変異を有するMBTはMCへ
と進展する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the genetic alterations of ovarian mutinous carcinoma (MC), 
borderline tumor (MBT) and benign cyst adenoma (MA) using surgically specimens.  The sequencing 
analyses revealed  frequent BRAF mutations in MBT, but not MC or MA, while KRAS mutations were 
frequent in MC,  less frequent  in MBT and none in MA.  These findings indicate that BRAF mutation 
is involved in the development of MBT while MBT with such mutations has low potential to develop MC.
  In contrast, KRAS mutation is a key factor to the development of MC from MBT.

研究分野： 婦人科腫瘍学　分子生物学、分子病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮性卵巣癌の主要な組織型の中で、粘液性癌は最も予後が悪く、有効な治療法が確立されていない。本研究で
は卵巣粘液性癌の発症に関与する癌遺伝子変異を明らかにした。また粘液性癌の前癌病変である境界悪性腫瘍に
特徴的な遺伝子変異も明らかにし、境界悪性腫瘍から悪性へと進展するケース、あるいは境界悪性腫瘍のままに
留まるケースが特定の遺伝子変異によって規定されている可能性を明らかにした。これらの成果は、腫瘍の遺伝
子解析による予後予測と、腫瘍発症予防や治療薬の開発に応用できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

上皮性卵巣癌は組織型から漿液性癌、類内膜癌、明細胞癌、粘液性癌に分類される。粘液性癌

はこの中で最も予後が悪く、手術＋既存抗がん剤による定型的治療では十分な治療成績は得ら

れていない。そこで有効な分子標的治療の開発が切望されている。 

 発がんメカニズムの一つに ERK(Extracellular signal-ragulated kinase)シグナル経路の異

常が報告されている。中でも BRAS(v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B)の変異に

近年注目が集まっている。粘液性癌の発生には KRAS 遺伝子変異が 50-60%程度報告されている

が、BRAS 変異については 0〜20%程度と発がんに関与しているか否かは明らかとなっていない。

またこれらの変異頻度の報告は欧米の報告が主体であり、我が国の報告は極めて少ない。  

卵巣癌は他の癌種と異なり、多くが外来臓器に由来する癌である。その起源は Müller 管由来

の婦人科臓器である子宮や卵管が想定される。すでに漿液性癌は卵管上皮由来、類内膜癌は内膜

由来、明細胞癌はアリアステラ反応（内膜）に形態が酷似していることから内膜由来と言われ、

分子生物学的にも証明されつつある。一方、粘液性癌は子宮頸部に頚管腺が存在するものの、形

態的には腸管に近いものも多く、その起源は全くわかっていない。起源が不明のため、発癌分子

機構解析が進まず、分子標的治療薬の開発にも目途が立っていない。 
 
２．研究の目的 
 
粘液性癌は良性粘液性腺腫〜境界悪性腫瘍を経て段階的に進展すると考えられている。粘液

性癌の発癌メカニズム解明を目指した従来の研究は、癌の臨床病理検体を用いて既知の癌遺伝

子および癌抑制遺伝子をターゲットシーケンスし、変異を同定する手法が主であった。粘液性腺

腫や境界悪性などの前癌病変の解析研究はごく少数であり、一定のコンセンサスは得られてい

ない。そこで本研究では粘液性癌(MC)、境界悪性腫瘍(MBT)、良性粘液性腺腫(MA)の各病変の手

術摘出材料を用いて遺伝子変異解析を行い、各群に特徴的な遺伝子変異を同定することとした。 

 
３．研究の方法 
 

各病変の手術摘出標本のパラフィン包埋切片から、microdissection の手法により当該病変を

分離、純化し、DNA を回収した。既報から頻度が高いと予想される遺伝子として KRAS, BRAF, 

PIC3CA、さらに幅広い癌腫で変異が報告される p53 遺伝子に注目し、これらの遺伝子に関して

Sanger 法にて変異解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
解析に用いた症例の臨床病理学的背景を Table1 に示す。 



 
 

粘液性癌(MC)では約 8割が stage I, II の早期症

例で進行期症例は 2 割以下であった。漿液性がんと

異なり、腹膜播種や進行期症例が少ない粘液性癌の

特徴が反映されていた。MC16 例、粘液性境界悪性腫

瘍(MBT)10 例、粘液性良性腫瘍(MA)14 例の手術摘出

標本にて遺伝子変異解析を行った。変異解析の結果

を Table2 に示す。 

KRAS 遺伝子変異が MC 16 例中の 7例(44%)に、MBT 

10 例中 2例(20%)に、MA 12 例中の 0例(0%)に認めら

れた。また、BRAF 遺伝子変異が MC16 例中の 0例(0%)、

MBT 10 例中 4例(40%)、MA 12 例中の 0例(0%)に認め

られた。ｐ53 遺伝子変異は全ての症例において認め

られなかった。PIK3CA 遺伝子変異は MC の 1例におい

てのみ認められた。KRAS 遺伝子変異は MCで極めて高

頻度で、MBT においては、統計解析では MA よりも有

意に多い傾向があった(p=0.066, Chi square test)。

また BRAF 遺伝子変異は MC には一例もなく、統計解

析でも有意差を持って MBT に多かった」(p=0.042, 

Chi square test)。 

以上の結果から BRAF 変異は MBT に特徴的な変化

で、MA からの進展に関与する可能性があること、一

方、MCへの進展には関与せず、むしろ BRAF 変異を有する MBT は MBT で留まり、MC へと進展しな

いこと、また KRAS 変異を有する MBT は MC へと進展する可能性が示唆された。 

 

BRAF は ERK 経路の主要な伝達因子であり、本シグナル伝達系を活性化し、通常腫瘍の増殖、

進展に関わると考えられてきた。しかし最近では CDKN2A(p16)にコードされる癌抑制遺伝子が欠

失している melanoma では V600E BRAF 変異がある場合、腫瘍の進展がむしろ抑制されるとの報



告があり、実際に MC では CDKN2A の欠失が高頻度に報告されている。したがって MC において

BRAF 変異は進行の抑制に働く因子である可能性があり、BRAF 変異を有する MBT が MC に進展し

ない分子生物学的機序となっている可能性がある。本研究の成果の臨床上の応用点としては、

MBT 患者の BRAF 変異が悪性度を評価するバイオマーカーとなる可能性があり、術後の補助療法

の適用を考慮する指標となり得るかもしれない。 
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