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研究成果の概要（和文）： 

世界初の前方視的研究「本邦における子宮内膜症の癌化の頻度と予防に関する疫学研究」を企

画した。全国の医療施設から約2,000名の子宮内膜症患者の登録を得て、患者データを解析した

。登録患者からの癌発生は7例報告されており、患者登録および解析を継続している。分子生物

学的研究としては、卵巣チョコレート嚢胞と卵巣明細胞腺癌組織から上皮細胞群を捕捉したのち

に、網羅的遺伝子発現の検討を行い発癌に関与する遺伝子群を検索した。線維芽細胞増殖因子受

容体(FGFR)-2遺伝子の卵巣癌組織での発現増強に注目して機能解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 This project is the prospective study ”Investigation for malignant transformation of 

endometriosis in Japan”. We have analyzed the personal data collected from approximately 

2,000 patients diagnosed as endometriosis. Of these patients, seven patients who have had 

ovarian cancer derived from endometrioma until 2011, and this research work will be 

conducted for next 10 years. In the basic molecular experiments, only the epithelial cells 

derived from ovarian endometrioma and clear cell carcinoma of ovary were captured, and 

analyzed gene expression profile by using the comprehensive cDNA microarray. We 

assessed the expression and function of fibroblast growth factor receptor (FGFR)-2 

associated with the malignant transformation of endometrioma. 
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１．研究開始当初の背景 

卵巣子宮内膜症性(チョコレート)嚢胞か

らの癌化が知られているが、生殖年齢層のお

よそ 10 %が子宮内膜症に罹患するとされてお

り看過できない。卵巣チョコレート嚢胞から
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の癌化の大部分は明細胞腺癌と類内膜腺癌

であり、明細胞腺癌は欧米に比して本邦で頻

度が高いことが知られている。卵巣チョコレ

ート嚢胞患者の癌化に関する情報は乏しい。

症例の集積に関して単一の施設では限界が

あることから、このような状況を打開するた

めには、多数の症例の情報およびその後の経

過を検討していく以外に方法はない。これら

の背景から、世界で初めての前方視的研究

「本邦における子宮内膜症の癌化の頻度と

予防に関する疫学研究 (JEMS)」を開始した。 

 

２．研究の目的 

(1) 前向きコホート研究およびネステッド・

ケース・コントロール研究 

大規模な統計学的解析により、1) 卵巣チョ

コレート嚢胞の正確な癌化率を算出し、  

2) 患者背景の解析からリスク因子を抽出し、

3) 嚢胞摘出術による癌発生の予防効果を 

検索する。 

(2) 分子生物学的研究 

DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子 

解析の成績に基づいて、卵巣チョコレート嚢

胞癌化におけるキーファクターを探索し、抽

出した遺伝子群に関して機能解析を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 全国の医療機関を受診した 30歳以上の 

卵巣チョコレート嚢胞患者を対象に 4 年間で

12,000 人の患者初診時情報を集積し、登録後

10 年間の追跡予後調査を行う。具体的には、

卵巣チョコレート嚢胞を有する患者を対象

に、登録センターへの初診時情報の登録を継

続する。ネステッド・ケース・コントロール

研究では、上記コホート研究をベース集団と

し、卵巣癌発生をケース、そのケースとマッ

チさせ抽出したコントロールを対象とする。

抽出された患者における治療歴の詳細調査

を行う。 

(2) 手術時に採取した卵巣チョコレート嚢

胞、明細胞腺癌の新鮮凍結切片を用いて、レ

ーザーマイクロダイセクション法にて異なる

組織由来の上皮細胞群を分離したのちに、

DNA マイクロアレイ解析を用いて網羅的な

遺伝子発現情報の検討を行った。この解析デ

ータを基にして、卵巣チョコレート嚢胞から

明細胞腺癌への発癌に関与する遺伝子群を

検索し、それらの機能解析を行った。           

 

４．研究成果 

(1) 各医療施設の倫理委員会の承認を得た

施設から患者登録を順次開始し、登録数は約

2,000 を数えた。当初の計画した患者登録数

が得られていないが、登録期間の延長と新規

登録施設を増加させて対応することとして

いる。登録患者からの癌発生は 7 例報告され

ており、現在第 3 回目の全国予後調査を実施

しており、データ解析中である。長期予後を

検討する研究であるために、まだ結論が導け

ていないが、今後約 10 年間にわたって患者

予後を評価して、目的を遂行する予定である。 

(2) 卵巣チョコレート嚢胞と卵巣明細胞腺

癌組織から上皮細胞群を捕捉したのちに、遺

伝子発現を網羅的検索した。卵巣チョコレー

ト嚢胞に比して、卵巣明細胞腺癌で高い発現

比を有する遺伝子群のうち、Fibroblast growth 

factor receptor 2 (FGFR2)の発現増強に着目 

した。卵巣チョコレート嚢胞と明細胞腺癌の

全ての上皮組織で FGFR2 遺伝子および蛋白

の発現がみられ、明細胞腺癌組織では発現 

が増強した。また、殆どの卵巣明細胞腺癌株

では、FGFR2 蛋白発現がみられること、リガ

ンド添加で発現増強がみられたシグナル伝

達分子(ERK1/2 および Akt)のリン酸化蛋白

発現が FGFR2 阻害剤処理にて減弱すること

を示した。 
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