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研究成果の概要（和文）： 

卵巣明細胞癌と形態学的に類似した腎臓明細胞癌の発生には癌抑制遺伝子であるvon 

Hippel-lindau(VHL)遺伝子の異常が深く関与していることが報告されている。VHL蛋白は酸素存

在下ではユビキチンリガーゼとして機能し、転写因子であるHIF(hypoxia inducible factor)の

分解に関わっている。最近、HIF2αはInt6/eIF3e/p48によって調節されていることが報告された

ことから、卵巣癌におけるInt6, VHLおよびHIF-αサブニット発現を検討した。その結果、HIF-2

α発現は良性および境界悪性腫瘍に比べ、癌で発現が増強した。さらに、卵巣癌においてHIF-2

α発現は組織分化度、病期と相関して増強した(p=0.034, p=0.018)。卵巣癌の浸潤部ではHIF-2α

発現陽性部位はInt6発現陰性であった。患者生存期間の比較では、HIF-2α発現陽性およびInt6

陰性症例はHIF-2α発現陽性でInt6陽性の症例と比較して有意に予後不良であった（p=0.003）。

Int6発現の有無によりHIF-2α発現陽性症例の中でも予後が異なることから、Int6の発現低下お

よび、HIF-2発現亢進が卵巣癌の悪性度に関与している可能性が示唆された。   

 

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate the possible involvement of Int6 in ovarian 
carcinomas, we examined the immunohistochemical expression of Int6, HIF- 2α and von 
Hippel-Lindau (VHL) in ovarian carcinomas, and analyzed the prognostic differences 
according to Int6, HIF- 2α and VHL expression in ovarian carcinoma patients.We examined 
the immunohistochemical expression of Int6, HIF-2α, and VHL in 70 cases of ovarian 
carcinomas. In addition, we analyzed the correlation and prognostic differences according 
to the expression of Int6, HIF-2α and VHL. We found that Int6 and VHL protein were 
expressed in the cytoplasm of tumor cells. Although the HIF-2α staining was mainly 
observed in the cytoplasm, nuclear staining was sporadically observed in ovarian 
carcinoma cells. Cytoplasmic expression of HIF-2α was significantly higher in tumors 
of FIGO stage III+IV than those of stage I+II. In advanced cases, HIF-2α expression showed 
inverse correlation with the expression of Int6. There was no significant correlation 
between HIF-2α and VHL expression. The log-rank test showed that the cytoplasmic positive 
HIF-2α immunostaining in tumor cells is associated with the poor prognosis of ovarian 
carcinoma patients (p = 0.005). Interestingly, the prognosis was significantly poorer 
in those with positive HIF-2α and negative Int6 immunostaining. These results show that 
the increased expression of HIF-2α subunit and decreased expression of Int6 may involved 
in the progression of ovarian carcinoma. 
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１． 研究開始当初の背景 

Int6は翻訳調節因子eIF3e/p48と同一の因子

であり、これまでにマウス乳ガン発症ウイル

ス MMTV の標的遺伝子産物として、発癌や血

管新生に重要な役割を果たしていることが

報告されている。最近、Int6 は HIF-2α に直

接 結 合 し 、 低 酸 素 や pVHL/proline 

hydroxylase非依存的にproteasomeを介して

特異的に HIF2αを分解することが判明した。

さらに、内因性 Int6 の発現低下により、酸

素濃度とは無関係に HIF-2 が発現、活性化さ

れ、HIF-2 依存的な血管新生因子群が誘導さ

れた。これまで、Int6 と HIF-2αの関係にお

いて臨床検体をもとにした検討はなされて

いない。 

 

２．研究の目的 

そこで、今回、上皮性卵巣腫瘍において、Int6

および HIF2α蛋白発現を免疫組織学的に検

討し、卵巣腫瘍での Int6 および HIF2α発現

の意義を検討した。 

 

３．研究の方法 

患者の同意を得て採取した上皮性卵巣腫瘍

103 例(良性 18 例、境界悪性 15 例、悪性 70

例)について抗 Int6 抗体、抗 HIF-2α抗体を

用いて免疫染色を施行した。Int6 および

HIF-2α蛋白発現と臨床病理学的因子との相

関について検討を行った。 

 

４．研究成果 

Int6 発現は細胞質に観察され、陽性率は良性

53% (漿液性 5/7、粘液性 1/11)、境界悪性

66.7%(漿液性 5/5、粘液性 5/10)、悪性 53%(漿

液性 14/26、粘液性 2/7、類内膜 8/17、明細

胞 11/20)であった。HIF-2alpha 発現は細胞

質および核に観察され、細胞質の陽性率は良

性 0%(漿液性 0/7、粘液性 0/11)、境界悪性

24%(漿液性 2/5、粘液性 2/10)、悪性 76%(漿

液性 24/26、粘液性 4/7、類内膜 12/17、明細

胞 13/20)であった。HIF-2α細胞質発現陽性

症例の卵巣癌症例は陰性の症例と比較して

有意に予後不良であった（p=0.005）。卵巣癌

の HIF-2α細胞質発現陽性症例について生存

分析を行ったところ、Int6 陰性症例は陽性症

例と比較して有意に予後不良であった

（p=0.04）。 
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