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研究成果の概要（和文）：明細胞癌腫瘍内容液を不死化卵巣表層上皮細胞HOSE培養液中に添加し発現低下が認め
られた遺伝子としてDLX3を同定した。卵巣内膜症の嚢腫内容液をHOSEに添加しIL-24の発現が著明に上昇した
が、HOSEにDLX3をノックダウンしたところ、IL24の発現が上昇した。したがってDLX3の発現低下がIL-24の発現
を上昇させている可能性が考えられたが、正常の卵巣表層上皮においてはDLX3の発現は認められなかった。した
がってDLX3が寄与している可能性は低いと考えられた。IL-24をHOSEに添加したところIL6、STAT3は変化を認め
なかった。IL-24が発癌に関与している可能性は低いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：DLX3 was identified as a gene whose expression was downregulated when clear 
cell carcinoma tumor content fluid was added to immortalized ovarian surface epithelial cell HOSE 
culture medium. The expression of IL-24 was markedly upregulated when the cystic content fluid of 
ovarian endometriosis was added to HOSE, but when DLX3 was knocked down in HOSE, the expression of 
IL24 was upregulated. Thus, it was possible that reduced expression of DLX3 increased IL-24 
expression, but no DLX3 expression was observed in normal ovarian surface epithelium. Therefore, it 
is unlikely that DLX3 contributes to the carcinogenesis.　Addition of IL-24 to HOSE did not alter 
IL6 or STAT3, suggesting that IL-24 is unlikely to be involved in carcinogenesis.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　子宮内膜症　卵巣明細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣内膜症の内容液および明細胞癌の内容液を卵巣上層上皮細胞においてIL24の発現を上昇させることを発見し
た。IL24の発がんへの影響は同定できず、内因性のSTING経路の活性化などをみている可能性が考えられた、

※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 
 内膜症性嚢胞は子宮内膜症のうち嚢胞状形態を示すもので、古い凝血からなるチョコレート

状の内容物を充満する。組織学的には、子宮内膜腺上皮類似の腺上皮に裏打ちされる嚢胞で、上

皮下には出血やヘモジデリン沈着を伴う内膜間質に類似する間質細胞層が認められる。内膜症

性嚢胞は卵巣癌のうち明細胞癌、類内膜癌の発生母地として知られており、明細胞癌・類内膜癌

は子宮内膜症関連卵巣癌（endometriosis - associated ovarian cancer : EAOC）ともよばれる。 

類内膜癌は子宮内膜に発生する類内膜癌に類似する上皮性悪性腫瘍であり、卵巣癌の 10－

15％を占める。CTNNB1、PTEN など内膜症でも認められる遺伝子変異を有するものが多い。

明細胞癌は細胞質に豊富なグリコーゲンを含む細胞よりなり、本邦では卵巣癌の 20－25％程度

を占め、諸外国の約 5％に比較して多い。明細胞癌は ARID1A の変異が 40－57％、PIK3CA の

変異が 33－50％に認められ、化学療法抵抗性であることが多く、進行例の予後はとくに不良で

ある。IL-6-STAT3-HIF 経路が明細胞癌では特徴的に活性化していることがマイクロアレイによ

る発現解析から明らかとなっている（Anglesio MS et al. Clin Cancer Res 2011）。また 55 例の

明細胞癌の解析により ARID1A を含む switch/sucrose non-fementable（SWI/SNF） family 遺

伝子の変異が 51%に認められ、phosphatidylinositol-3-kinase（PI3K）/Akt 経路の活性化が約

40％、receptor tyrosine kinase（RTK）/Ras 経路の活性化が約 20％で認められることが明らか

となった（Itamochi H et al. Br J Cancer 2017）。 

このように EAOC の分子プロファイルは明らかとなってきたが、内膜症を背景に癌化する機

序に関しては明らかではなかった。その機構を明らかにし、癌化予防のストラテジーを考案する

ため本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

子宮内膜症性嚢胞から類内膜癌、明細胞癌といった EAOC を発がんする過程において、チョ

コレート様の内膜症性嚢胞の内容液が関与している可能性を考慮した。エクソソーム中の

mRNA および長鎖非コード RNA に着目し、明細胞癌内容液から抽出したエクソソームを不死

化卵巣表層上皮株 HOSE 培養液に添加し、添加前、添加 12 時間後、添加 48 時間後でそれぞれ

HOSE を回収し、マイクロアレイ解析（SurePrint G3 Human GE マイクロアレイ 8x60K、

Agilent）を行った。添加 12 時間後では直接エクソソームから HOSE に取り込まれた RNA、添

加 48 時間後ではその結果としておきた発現の変化が認められると考えた。その結果、12 時間

後、48 時間後のいずれも上昇が認められた RNA として IL24 に着目した。IL24 の EAOC 発が

んにおける関与を明らかにすることを目的として研究を開始した。 

 

３．研究の方法 

以下の研究方法を用いて研究を行った。 

 内膜症性嚢胞の内容液から抽出したエクソソームをHOSE培養液に添加し、HOSEの IL24

の発現が変化するかを確認 

 IL24 の HOSE に対する増殖能、浸潤能への影響の解析 

 IL24 およびそのレセプターの卵巣癌における発現解析 

 
４．研究成果 

内膜症性嚢胞の内容液から抽出したエクソソームを HOSE 培養液に添加したところ、明細胞



癌内容液中エクソソーム添加時と同様に HOSE にお

いて IL24 の著明な発現上昇を認めた（図）。同様に内

膜症性嚢胞の内用液を HOSE に添加したところリン

酸化 STAT3 の核内における発現が有意に上昇した

（p<0.0001）。IL24 を HOSE に添加しても STAT3

のリン酸化は明らかには認められなかった。IL24 を

HOSE に添加し、IL6 の発現に及ぼす影響を検討した

ところ、IL24 により IL6 の発現は変化を認めなかっ

た。また、卵巣癌において public database を用いて

IL24 の発現を検索したところ IL24 高発現群の予後は良好であった（p=0.018）。IL24 のレセ

プターである IL20R1 と IL20R2 に関して卵巣癌における発現を解析したところ IL20R1 の高

発現は予後良好因子であり（p=0.015）、IL20R2 の高発現は予後不良因子であった（p=0.0056）。

IL24 は外因性に添加しても明らかには IL6-STAT3 経路への影響は認めなかった。 

次に明細胞癌腫瘍内容液4検体をHOSE培養液中に添加し、添加前後のトランスクリプトーム

を比較したところ、添加48時間後に発現低下が認められた遺伝子はDLX3、LINC00375、

CHGB、MC4Rであった。卵巣内膜症の嚢腫内容液をHOSEに添加した場合IL24の発現を著明

に上昇させることを示したが、HOSEにDLX3をノックダウンしたところ、2種類のDLX3 

siRNAはいずれもIL24の発現を上昇させた。したがってDLX3の発現低下がIL24の発現を上昇

させている可能性が考えられた。正常卵巣を用いてDLX3の発現を蛍光免疫染色で確認したと

ころ、正常の卵巣表層上皮においてはDLX3の発現は認められず、間質においてはDLX3の発現

が認められた。したがって卵巣表層上皮からの内膜症形成、発癌のメカニズムにおいては

DLX3が寄与している可能性は低いと考えられた。IL24はこれまでの研究結果からは発癌に関

与している可能性が得られていない。内膜症内容液添加により著明にIL24発現上昇が認められ

るが、内因性のSTING経路など免疫応答の結果をみている可能性があると考えられた。 
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