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研究成果の概要（和文）：機能性間質を伴う卵巣癌14例を特定した．7例が類内膜癌で，7例が明細胞癌であっ
た．Laser microdissectionによって癌細胞組織片と機能性間質組織片を単離し，それぞれの遺伝子解析
（KRAS，ARID1A，PIK3CA，PTEN，FOXL2）を行った．1例のみに腫瘍全体，癌細胞，機能性間質に同一の遺伝子変
異KRAS (E31K)がみられ，両者が共通の細胞起源を有する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We identified 14 cases of ovarian cancer with functioning stroma. Seven 
cases were endometrioid carcinoma and seven cases were clear cell carcinoma. Carcinoma cells and 
functioning stromal tissue were isolated by laser microdissection, and genetic analysis (KRAS, 
ARID1A, PIK3CA, PTEN, FOXL2) was performed. The same gene mutation KRAS (E31K) was found in the 
whole tumor, carcinoma cells, and functioning stroma in only one case, suggesting that both may have
 a common cellular origin.

研究分野：卵巣癌

キーワード： 腫瘍間質　機能性間質　KRAS
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに卵巣癌の腫瘍間質，特にホルモン産生能を伴う機能性間質に着目した研究はわずかしかなかった．
我々は，機能性間質を伴う卵巣癌を14例同定して，手術前後の血清エストロゲン値やFSH値の変化から，卵巣腫
瘍のエストロゲン産生能とフィードバック機構を確認した．また1例のみであったが卵巣癌上皮と機能性間質に
同一のKRAS遺伝子変異がみられ，両者が同一の細胞由来である可能性を見出した．従来から使用されている化学
療法は癌細胞自体を標的とするものが多いが，本研究が発信した腫瘍間質の遺伝子変異やその由来の仮説は，腫
瘍間質や癌微小環境を標的とする治療開発の一助になると考えられる．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 癌と腫瘍間質 
癌は，癌細胞自体と，それを取り巻く線維芽細胞，血管やリンパ管，炎症細胞によって形成され
る腫瘍間質からなり，腫瘍間質は癌の浸潤や転移，治療への反応において重要な役割を担ってい
る．従来，腫瘍間質は癌の浸潤に反応して，骨髄由来や組織に既存する線維芽細胞の増生によっ
て形成される，非腫瘍細胞由来と考えられていた．しかし近年，乳癌や大腸癌，膀胱癌において，
癌細胞と腫瘍間質で遺伝子学的相同性が報告され，腫瘍間質の一部が癌細胞と同一由来である
ことが示唆された．その機序を，同一細胞から癌細胞や腫瘍間質に分化する癌幹細胞に求める説
や，癌細胞が間葉系細胞の性質を獲得する上皮間葉転換に求める説があるが，腫瘍間質の起源や
形成の機序は，未だ議論が残る． 
 
(2) 卵巣腫瘍の機能性間質 
卵巣腫瘍は，良性，境界悪性，悪性に分類される．卵巣癌はさらに多数の組織型に分けられ，腫
瘍発生や遺伝子異常，予後や治療への反応などの臨床態度が異なる．機能性間質は，卵巣癌では
類内膜癌や明細胞癌で，境界悪性腫瘍では粘液性腫瘍で頻度が高いとされる．エオジン好性また
は淡明な間質細胞が密に増生し（図 1），エストロゲン産生に代表される内分泌機能を備えてい
る．性成熟期ではエストロゲンが生理的に分泌されており，臨床的に問題となることは少ないが，
閉経後女性では不正性器出血といったエストロゲン過多兆候が顕在化することがある．  

図 1. 機能性間質を伴う卵巣癌：癌細胞の周囲には密な機能性間質の増生がみられる．Aは卵巣
類内膜癌，Bは卵巣明細胞癌． 
 
卵巣癌はエストロゲン暴露によって発生頻度が上昇するとされるが，エストロゲン産生能を有
する機能性間質が卵巣癌の形成や進行に，どのような影響を及ぼしているかは明らかになって
いない．また，機能性間質との遺伝子学的な差異は明らかになっていない． 
 
(3) 卵巣癌の治療戦略と腫瘍間質 
癌化学療法は，癌細胞自体を標的とするものが主流であるが，近年では血管新生や免疫応答など
癌を取り巻く微小環境因子を標的とする治療の開発が進んでいる．卵巣癌は，婦人科悪性腫瘍の
中で最も死亡者数の多い疾患であり，半数が III期や IV期で発見されるため，有効な化学療法
の探求が不断の課題となっている．標準化学療法のプラチナ製剤とタキサン製剤はいずれも癌
細胞を対象としており，腫瘍間質を含めた癌の微小環境を対象とする治療は，血管新生因子を阻
害するベバシズマブなど限定的な使用に留まっている．卵巣癌の微小環境，その中心的な存在で
ある腫瘍間質を治療標的とするために，その起源や形成の機序の解明が待たれている． 
 
２．研究の目的 
本研究は，癌の腫瘍間質の起源や役割を解明することで，癌の治療戦略において，癌細胞自体を
標的とするだけでなく，腫瘍間質も同時に標的とする治療の可能性を見出すことにある．本研究
の独創性は，形態学的や内分泌学的によく分化した腫瘍間質である，卵巣癌の機能性間質を対象
とすることにある．卵巣癌の形質発現を根本的に左右する因子とされる組織型，すなわち’’形
態学的な差異’’を，癌細胞のみならず間質においても着目する，形態を基本とした腫瘍特性の
探究をテーマとしている． 
 
３．研究の方法 
(1) 実験 1：機能性間質を伴う卵巣癌の特定と臨床病理学的特徴の調査 
形態学的および内分泌学的に機能性間質を伴う卵巣癌を特定し，臨床病理学的所見との相関を
解析する．機能性間質は組織形態，血清エストロゲン値(ng/mL)，血清 FSH 値(mIU/mL)，子宮内
膜の所見，子宮頸部上皮の成熟によって判断する．  
 



(2) 実験 2：癌細胞と機能性間質の遺伝子解析 
Laser microdissection を行い，卵巣癌の機能性間質と癌細胞を分離し，遺伝子解析（KRAS，
ARID1A，PIK3CA，PTEN，FOXL2）を行う．実験 1で特定された症例のパラフィン検体を 10μmに
薄切し，トルイジンブルー染色を行う．Laser microdissection によって，癌細胞と機能性間質
を分離し，PCR にて増幅後にサンガー法にて direct sequencing を行う． 
 

図 2. トルイジンブルー染色下に laser microdissection によって癌細胞(A→B)と，機能性間質
(C→D)を分離した． 
 
４．研究成果
機能性間質を伴う卵巣癌 14 例を特定した．臨床病理学的特徴を表 1 に示す．患者年齢は 52-80
歳で，閉経期女性が 13例で周閉経期女性が 1例であった．組織学的には類内膜癌が 7例で，明
細胞癌が 7 例であった．術前の血清エストロゲン値は，測定可能であった 13 例中で 12 例に上
昇がみられた．術前の血清エストロゲン値が高値であった 5例について，卵巣腫瘍摘出術後のエ
ストロゲン値を測定し，全例で 10 ng/mL 未満まで低下していた．卵巣腫瘍からのエストロゲン
産生であったと考えられた．また術前の血清エストロゲン値が高値であった 9 例の全例で術前
の血清 FSH 値の低下がみられ，内 6例では卵巣腫瘍切除後には FSH が閉経期水準まで上昇した。
機能性間質を伴う卵巣癌によるエストロゲン産生と FSH のフィードバック機構を確認した． 
 
表 1．機能性間質を伴う卵巣癌の臨床病理学的所見 
症例 年齢 組織型 病期 手術 

完遂度 
再発 死亡 エストロゲン FSH 

術前 術後 術前 術後 

1 79 類内膜癌 1C Opt なし なし 50 <10 23 62 

2 80 類内膜癌 2B Opt なし なし 50 <10 28 84 

3 63 類内膜癌 1C Opt なし なし 103 <10 16 85 

4 74 類内膜癌 4A Sub なし なし 36 NA 35 NA 

5 70 類内膜癌 1C Opt なし なし 36 <10 39 89 

6 65 類内膜癌 1A Opt なし なし 48 NA NA NA 

7 85 類内膜癌 1C Opt なし なし 129 NA NA NA 

8 68 明細胞癌 1A Opt なし なし 31 NA 29 96 

9 64 明細胞癌 2A Opt あり あり 29 NA NA NA 

10 62 明細胞癌 1C Opt あり なし 88 <10 6 76 

11 63 明細胞癌 1C Opt あり あり 21 NA 55 NA 

12 62 明細胞癌 1A Opt なし なし 10 NA 79 NA 

13 52 明細胞癌 1C Opt なし なし NA NA NA NA 



14 52 明細胞癌 4B Sub あり あり 34 NA 12 NA 

Opt, Optimal surgery (手術残存腫瘍が 1cm 以下); Sub, Suboptimal surgery（手術残存腫瘍
は 1cm を越える）; NA, not available. 
 
次に，14例の腫瘍全体で遺伝子解析を行い，5例で KRAS や PIK3CA，ARID1A の変異がみられた．
この 5 例に対して laser microdissection によって単離した癌細胞組織片と機能性間質組織片
の遺伝子解析を行った（表 2）． 腫瘍全体，癌細胞，機能性間質に同一の遺伝子変異 KRAS (E31K)
がみられ，正常子宮(control)では認めなかった（図 3）． 
 
表 2. 卵巣癌における癌上皮細胞と機能性間質の遺伝子解析 

 

 
図 3. Laser microdissection 後の遺伝子解析．腫瘍全体(A)，癌細胞(B)，機能性間質(C)に同一
の遺伝子変異 KRAS (E31K)がみられ，正常子宮(D，control)では認めなかった． 
 
結論として，機能性間質を伴う卵巣癌 14例を同定し，類内膜癌と明細胞癌がそれぞれ 7例ずつ
であった．Laser microdissection によって単離した癌細胞組織片と機能性間質組織片をそれぞ
れ遺伝子解析し，1例のみに癌細胞と機能性間質に同一の遺伝子変異 KRAS (E31K)を同定した．
これらの結果を英語原著論文（Narikiyo M, et al. Oncol Lett. 2019;17:3562-3568）として報
告した． 

症例 組織型 全体 上皮 間質
1 類内膜癌 KRAS (Q12V) KRAS (Q12V) Wild
3 類内膜癌 PIK3CA (G1049S)

KRAS (E31K, Q61L)
PIK3CA (G1049S)

KRAS (E31K, Q61L)
Wild
Wild

4 類内膜癌 PIK3CA (H1047R)
KRAS (E31K)

PIK3CA (H1047R)
KRAS (E31K)

Wild
KRAS (E31K)

9 明細胞癌 PIK3CA (H1047R)
PTEN (C105fs*8)

PIK3CA (H1047R)
PTEN (C105fs*8)

Wild
Wild

11 明細胞癌 ARID1A (L2155L) ARID1A (L2155L) Wild

表1．卵巣癌における癌細胞と機能性間質の遺伝子解析
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