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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞癌組織検体体55例を用い、網羅的遺伝子解析を行った。NEFH遺伝子変異が
49%にみられた。これらの変異と進行期ならびにPI3k/Akt経路の遺伝子変異や蛋白発現強度との間に関連はみら
れなかった。NEFH変異の有無と予後との関連を検討した結果、NEFH遺伝子変異を有する群の累積5年生存率は47%
であり、変異がみられない群の70%に比して低い傾向がみられた。明細胞癌I-II期症例においては、NEFH遺伝子
変異を有する群の累積5年生存率は64%であり、変異がみられない群の94%に比して有意に低かった。多変量解析
の結果、臨床進行期とともにNEFH遺伝子変異の有無は独立予後因子となった。

研究成果の概要（英文）：We examined the incidence of NEFH gene mutations in ovarian clear cell 
carcinoma (OCCC) tissues and their correlation with clinical parameters. The mutations of NEFH gene 
were found in 49% (27/55) of OCCC. NEFH mutations were not associated with patient age, FIGO stage, 
PI3k or Akt gene mutations, or PI3K/Akt pathway protein expression levels. The 5-year overall 
survival rate for patients with NEFH mutations was lower than that for those without mutations (47% 
vs. 70%). The 5-year overall survival rate for FIGO stage I or II OCCC patients with NEFH mutations 
was significantly lower than that for those without mutations (64% vs. 94%). Multivariate analysis 
revealed that NEFH mutation was an independent prognostic factor for FIGO stage I or II OCCC 
patients. NEFH gene mutation is a promising biomarker that is predictive of patient outcomes and a 
potential target for OCCC.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣明細胞癌　NEFH　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣明細胞癌において、腫瘍組織中のNEFH遺伝子変異は有望な予後予測マ－カ－となり得ることが示唆された。
したがって、抗がん剤に抵抗性で予後不良な卵巣癌の一つである明細胞癌において、NEFHは重要なバイオマーカ
ーであり、NEFH経路を標的とした新規治療戦略による予後改善が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 上皮性卵巣癌に対するタキサン化合物とプラチナ製剤との併用化学療法は高い奏効率を示
し、その短期予後を改善した。しかしながら、再発卵巣癌の多くは化学療法に抵抗性を示し、長
期予後はいまだ不良である。一方、近年増加傾向にある卵巣明細胞癌は化学療法の奏効率が 10%
程度と非常に低く、進行例の予後は極めて不良である。卵巣癌治療において薬剤耐性は重要な予
後因子であり、その克服や新規治療法の開発が切望されている。さらに、腫瘍の生物学的特性に
基づいた治療の個別化や組織型別の治療法選択の必要性が指摘されている。 
 
(2) これまでに「創薬コンセプトに基づく戦略的治療デザインの確立」卵巣がんにおける化学療
法効果規定因子の探索（文部科学省次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラム）において、明
細胞癌組織検体を用いて、全エクソームシーケンス解析を行った結果、neurofilament heavy 
（NEFH）遺伝子変異 49%にみられることをはじめて明らかにした。NEFH の機能解析はいま
だ十分になされていないものの、その発現低下が様々な癌腫で認められ、腎細胞癌ではがん抑制
遺伝子の一つとして報告されている。しかしながら、明細胞癌において NEFH のバイオマーカ
ー（抗がん剤感受性、予後予測）や新規治療標的としての可能性は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
(1) NEFH 遺伝子は、神経細胞骨格の中心的構成成分である neurofilament heavy protein（NF-
H）をコードしている。NF-H は神経フィラメントと脳ミトコンドリアとの相互作用に関与して
いるとともに、中枢神経系のシナプス後肥厚部において-catenin との協調作用が示唆されてい
る。また、食道癌細胞において NEFH は細胞増殖や腫瘍形成能を制御しており、その発現低下
が Akt/-catenin 経路の活性化を惹起し、解糖系やミトコンドリア機能を制御すると報告されて
いる（図 1）。そこで、臨床的検討により NEFH の明細胞癌におけるバイオマーカー（抗がん剤
感受性、予後予測）としての可能性を検証する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) NEFH のがん抑制遺伝子としての可能性を検討するとともに、NEFH/Akt/-catenin 経路を
標的とした治療や抗がん剤耐性克服を試みる。 
 
本研究では、明細胞癌に対する NEFH 発現の抗がん剤耐性への関与を検討するとともに、

NEFH 発現が明細胞癌の予後に与える影響を知ろうとした。 
 
３．研究の方法 
(1) NEFH の卵巣明細胞癌におけるバイオマーカーとしての可能性 

2009 年から 2015 年に岩手医科大学附属病院で治療を行った明細胞癌患者のうち、文書によ
り同意の得られた 56 例を対象とした。初回手術時に得られた明細胞癌組織検体を用いて、 
NEFH および Akt、mTOR、-catenin、Ki-67 の蛋白発現を免疫組織化学で検討した。 
一方、卵巣明細胞癌組織検体体 55 例を対象として、網羅的遺伝子解析を行い、NEFH や

PI3k/Akt 経路の遺伝子変異を検索した。 
累積生存率は Kaplan-Meier 法で、有意差は log-rank 法を用いて検討するとともに、Cox の

比例ハザードモデルを用いて予後因子解析を行った。 
 



４．研究成果 
(1) NEFH の卵巣明細胞癌におけるバイオマーカーとしての可能性 
対象症例の FIGO 進行期は IA 期 14 例、IC 期 22 例、II 期 4 例、III 期 12 例、IV 期 4 例で

あった。腫瘍組織中の Ki-67 陽性細胞率（LI）の中央値は 12.5%（0.2–53.8%）であった。NEFH
発現と、Ki-67 LI や PI3k/Akt/mTOR/-catenin 経路の蛋白発現強度との間に関連はみられなか
った。 
明細胞癌組織検体 55 例を用いた全エクソン・シーケンス解析では、NEFH 遺伝子変異が 49%

（27 例）にみられた。NEFH 変異の有無と ARID1A や PIK3CA、HER2、AKT2 遺伝子変異の
有無との間に関連はみられなかった（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NEFH 変異の有無と予後との関連を検討した結果、NEFH 遺伝子変異を有する群の 5 年生存

率は 47%であり、変異がみられない群の 70%に比して低い傾向がみられた（p＝0.0725）（図 3A）。
一方、明細胞癌 I-II 期症例においては、NEFH 遺伝子変異を有する群の累積 5 年生存率は 64%
であり、変異がみられない群の 94%に比して有意に低かった（p＜0.05）（図 3B）。多変量解析
の結果、臨床進行期とともに NEFH 遺伝子変異の有無は独立予後因子となった［リスク比：2.41
（1.02-6.09）］（表）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表 Cox の比例ハザードモデル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの成績から、NEFH 遺伝子変異は卵巣明細胞癌における予後予測マーカーとなり得る

ことが示唆された。NEFH 経路を標的とした新規治療戦略による予後改善が期待される 
 
 
 
 

因 子 ハザード比（95% 信頼区間） P 値 

年 齢  0.9738（0.9347-1.0091） 0.1503 

FIGO 進行期 I･II 期 
III･IV 期 

5.3559（2.2355-14.1499） 0.0001 

NEFH 変異 無し 
有り 

2.4124（1.0202-6.0932） 0.0449 
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