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研究成果の概要（和文）： 
卵巣子宮内膜症から卵巣明細胞腺癌、卵巣類内膜腺癌への発癌機構解明を目的とし、子宮内

膜症共存癌組織切片個別単離細胞由来 DNA の p53 変異と卵巣癌症例 genomic DNA p53 
codon72（Arg72Pro）多型解析をした。結果 p53変異は卵巣明細胞腺癌共存良性子宮内膜症細
胞にのみ検出され、卵巣癌症例には Pro/Pro多型が優位に高率であった(P<0.003)。成果より卵
巣子宮内膜症発症時の遺伝子変異は異なる組織型への分化要因であり、p53 codon72 Pro/Pro
多型は卵巣癌予測因子と示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The origin of ovarian clear cell carcinoma and ovarian endometrioid caricinoma has been 
speculated to derive from endometriosis. In this research, we revealed the mechanism of 
carcinogenesis of ovarian clear cell carcinoma and ovarian endometrioid carcinoma from 
endometriosis. We analyzed both p53 gene mutation using DNA extracted from 
pathological section of ovarian clear cell carcinoma and ovarian endometrioid carcinoma 
with endometriosis obtained by Laser Microdissection method, and the allele frequency of 
the amino acid variation (c.215 G>C Arg72Pro) of the p53 gene codon72 using ovarian 
cancer patient’s genomic DNA. We found that p53 gene mutation was detected in ovarian 
clear cell carcinoma with endometriosis cells and not in ovarian endometrioid carcinoma of 
endometriosis, and Pro/Pro allele frequency increased in ovarian cancer patients(P<0.003). 
These results suggested that the factor p53 gene mutation is related in the specialization of 
different pathological types and that p53 codon72 Pro/Pro allele is a risk factor of ovarian 
cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 
卵巣異所性子宮内膜症は性成熟期女性に

好発する良性疾患であり、月経困難症を主訴と

し、不妊症などの原因疾患として臨床で頻繁に

遭遇する。近年の研究において子宮内膜症は、

良性疾患であるにも関わらず染色体異常、特

に17q染色体の異常が高頻度に検出されること

が報告されている(Sato et al. Cancer Res 2000)。

一方、卵巣癌の中でも卵巣明細胞癌および卵

巣類内膜腺癌は同一組織切片内に子宮内膜

症の存在が多く認められることから、子宮内膜

症が癌発生母地である可能性が 1950 年代より

指摘されており（Scott RB et al Obstet Gynecol 

1953）、我々が日常業務にて鏡見を行う病理標

本中にも、良性の子宮内膜症細胞が核および

細胞異型の見られる異型子宮内膜症細胞へと

変化し（Fukunaga M et al . Histopathology 

1997）、癌病変へと連続的に移行する組織像に

しばしば遭遇する。卵巣明細胞癌および類内

膜腺癌は同一細胞が発癌母地と推測されてい

るにも関わらず、その性質は大きく異なっており、

卵巣明細胞癌は白金製剤等の各種抗癌剤に

抵抗性を示すなど予後の悪い腫瘍である。さら

に染色体レベルの比較において卵巣明細胞癌

には卵巣子宮内膜症同様、17q 染色体の異常

が報告されていることから（Hirasawa et al Clin 

Cancer Res. 2003）、両者の間には癌化過程に

おいて共通の関与が示唆される。しかしながら

1950 年代から今日に至っても、子宮内膜症か

らの卵巣明細胞癌および卵巣類内膜腺癌の発

癌メカニズムについてその詳細は解明されてお

らず、性質の大きく異なる両腫瘍の発癌機構に

ついて詳細解明が望まれている。 

以上の背景より、我々はこれまで子宮内膜症か

ら卵巣明細胞癌と卵巣類内膜腺癌の発癌メカ

ニズムについて以下の検討を行ってきた。卵巣

類内膜腺癌と同様の病理組織所見を持つ子宮

体部の類内膜腺癌には、エステロゲンが高発

現し、その影響による子宮内膜上皮細胞増殖

作用があることから、卵巣癌においても子宮内

膜症細胞の増殖にエステロゲンの関与が示唆

される。つまり子宮内膜症細胞におけるステロイ

ドホルモン感受性の違いが、異なる組織型分化

への要因となっているのではないかと推測され

た。よってエステロゲン受容体（ER）、プロゲステ

ロン受容体（PR）の発現を子宮内膜症から異型

子宮内膜症さらには癌へと連続的に分化して

いる病理組織切片を用い、免疫組織染による

染色性の違いから発現量の比較を行った。そ

の結果 ER、PR の発現は癌部において卵巣類

内膜腺癌には強発現しているにもかかわらず、

明細胞腺癌では発現を認めなかった。さらに移



行病変部での比較においては、卵巣明細胞腺

癌、卵巣類内膜腺癌ともに同一組織内に付随

する子宮内膜症細胞には ER、PR の発現を認

めたにも関わらず、異型子宮内膜症細胞では

卵巣明細胞癌に付随する異型子宮内膜症細

胞には明らかな発現の減弱があり、卵巣類内膜

腺癌では反対に発現の増強が認められた。こ

の染色性の違いから、子宮内膜症から卵巣明

細胞癌への発癌機構には、ステロイドホルモン

感受性からの離脱が関与し、この違いが同一

細胞を発生母地と推測されている両腫瘍の異

なる組織型への分化や予後を決定する一要因

であることを報告した（Akahane T et al. Int J 

Gynecol Pathol. 2005）。 

近年、本邦では卵巣明細胞癌が増加する傾向

にあり、2006 年の日本産科婦人科学会におけ

る統計調査において欧米諸国の10％以下に比

較し、日本国内では 21.4％と高率に発生を認

め、ここ 30 年間では 5 倍もの増加傾向にある。

卵巣明細胞癌は抗がん剤及び白金製剤に抵

抗性を示すなど予後不良であり、また卵巣癌は、

卵巣が腹腔内臓器であることから簡便な検診法

の確立がされておらず早期発見が難しいことか

ら、子宮内膜症細胞からの悪性転化メカニズム

の解明による卵巣子宮内膜症罹患者長期フォ

ローアップからの癌早期介入を目指し、本研究

課題は早急に解明すべき課題である。 

 
２．研究の目的 
本研究では卵巣に発症する異所性の子宮

内膜症がその発生母地と推測されている卵巣

明細胞腺癌および卵巣類内膜腺癌について、

良性の子宮内膜症細胞が悪性転化するメカニ

ズムを遺伝子レベルおよび蛋白発現による変

化から解明することを目的としている。 

 

 

 

３．研究の方法 
（１） 卵巣癌組織における病理所見変化と p53

遺伝子変異の比較 

病理学的に子宮内膜症から異型子宮内膜症、

卵巣明細胞腺癌および卵巣類内膜腺癌へと連

続的に移行している像が確認される病理組織切

片を用い、子宮内膜症、異型子宮内膜症、卵巣

明細胞腺癌および卵巣類内膜腺癌の各細胞を

個別に Laser Microdissection 法にて正確に単

離し（図１）、採取した細胞由来DNAのp53遺伝

子変異をダイレクトシークエンス法にて解析を行

い癌化に伴って変化する細胞所見と遺伝子変

異の有無について解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）卵巣癌患者におけるp53 遺伝子多型頻

度による発癌リスク解析 

p53 遺伝子のなかでも codon72 位のアミノ
酸多型(c.215 G>C Arg72Pro)は他臓器にお
いて癌患者にPro/Pro多型が高頻度であると

され、発癌リスク因子として応用できる可能

性が高い。しかしながら卵巣癌における報告

は少数であることから、卵巣癌患者由来

genomic DNA における当該遺伝子の多型が、
卵巣癌における発癌リスク因子となりうる

か解析を行った。症例は対象群に卵巣癌 149

症例とし、組織型内訳は卵巣明細胞腺癌、卵巣

類内膜腺癌、漿液性腺癌、粘液性腺癌の主要

(図１) 
子宮内膜症から卵巣明細胞癌
および卵巣類内膜腺癌へと連

続的に移行する組織切片よ

り、目的とする細胞のみを
Laser Microdissection法にて
正確に採取し p53 遺伝子変異
の検出を行った。     

子宮内膜症 

 

細胞採取前 細胞採取後 



な上皮性組織症例について解析し、非対象群

は非癌症例 86 例とした。多型解析はダイレクト

シークエンス法による波形検出を行った。 

 

４．研究成果 

（１） 卵巣癌組織における病理所見変化と p53

遺伝子変異の比較 

卵巣明細胞腺癌組織中に共存して見られる

子宮内膜症細胞には全症例中の 30%に p53 遺

伝子の変異が検出され、また変異の部位は同一

症例中の悪性細胞とは異なる位置に検出された。

さらに、この変異は卵巣明細胞癌にのみ検出さ

れる変異であり、卵巣類内膜腺癌では全く検出

されなかったことから（図 2）、卵巣明細胞腺癌と

卵巣類内膜腺癌は同一細胞が発生母地と推測

されているが、子宮内膜症発症段階での遺伝子

の性質は異なることを報告した(Akahane T et al. 

Int J Gynecol Pathol, 2007）。 

 

 

（2）卵巣癌患者におけるp53 遺伝子多型頻

度による発癌リスク解析 

卵巣癌症例におけるp53遺伝子の多型頻度

から当該遺伝子の多型が発癌リスク因子と

なりうるか検索を行った。その結果、非癌患

者と比較し卵巣癌患者では、Pro/Pro 多型が優

位差をもって高頻度に検出され（p<0.003）、この

頻度はこれまでの他臓器における報告と同様の

傾向を示した。また卵巣癌症例の中で組織型別

頻度の差は検出されなかった。よって当該遺伝

子の多型は人種を問わず、卵巣癌においても発

癌リスク因子となる可能性が示唆された（表１）。 

 

（表１） 

   多型頻度 

 （Arg/Arg  A rg/Pro） Pro/Pro Arg:Pro 

非卵巣癌 78(90.6%) 8(10.4%) 0.62:0.37 

卵巣癌 112(75.1%) 37(24.9%) 0.54：0.45 

 

現在本邦において、悪性腫瘍は死亡原因の第

一位を占めることから、癌撲滅のための有用な

研究および研究成果の臨床応用が早急に望ま

れている。卵巣癌は、卵巣が腹腔内臓器である

ことから早期発見が難しい腫瘍の一つである。

よって前癌病変からの発癌機構の解明や、発

癌リスク因子の解明による癌発症前の早期介入

につながる検査法の確立が望まれる。癌早期

発見は癌患者における精神的苦痛や経済的負

担を軽減するばかりでなく、いまや増加の一途

をたどる社会予算全体に占める医療費の削減

にもつながることから、本研究の意義は高いと

思われる。 
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(図 2) 
卵巣明細胞癌組織切片内に

共存する子宮内膜症細胞の

p53 遺伝子変異の検出。細胞

に異型はなくても CCC→CAC

（Pro→His）アミノ酸変異が検

出される。 
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