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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症から癌化した卵巣癌は明細胞腺癌が多く、この癌組織が他
の卵巣癌と根本的に異なる点は、明細胞腺癌が細胞内にグリコーゲンを蓄積し、抗がん剤耐性
を示し、細胞周期が遅く、抗アポトーシスを呈することである。この生物現象が HNF-1beta遺
伝子操作により再現できるかどうか調べるため、卵巣癌細胞に HNF-1beta 遺伝子導入した系と
ノックダウンした系を作成し、細胞形態の変化（グリコーゲン顆粒の存在）やシグナル伝達機
構の変化について検討した。以上の生物学的解析を行って、HNF-1beta 遺伝子の下流で制御さ
れる遺伝子群を網羅的に解析し、子宮内膜症から明細胞腺癌の発生・発癌過程のプロフィール
を解明し、子宮内膜症からの発がん仮説を提示した。子宮内膜症の発生には慢性炎症と酸化ス
トレスが関与しており、内膜症細胞の生存シグナルに大きな影響を与えている。内膜症による
反復する出血のため、蓄積したヘモグロビンによって酸化ストレス遺伝子が産生され、活性酸
素種（ROS）等によるサイトカイン、血管新生因子、成長因子産生が相まって内膜症細胞が生存
可能な状態になっている。転写因子 HNF-1beta の過剰発現により解毒酵素が過剰発現している
が、酸化ストレスと解毒システムのバランスの崩壊ががん化に結びついている。すなわち、酸
化ストレス優位の状態が長時間持続することによって、DNA 損傷が起こるが、細胞周期が遅い
ためこの異常が修復されずに蓄積することにより発がんが起こると推定した（なお現在投稿中
の原稿データについてはそれらに含まれる図表及び説明を割愛した）。 
 
研究成果の概要（英文）：Problem  Clear cell carcinoma of the ovary (CCC) has a number of 
features distinguishing it from other epithelial ovarian carcinomas (EOC) because of its 
characteristic histology and biology, frequent concurrence with endometriotic lesion, and 
highly chemoresistant nature resulting in an extremely poor prognosis. The incidence of 
CCC has been steadily increasing in Japan. They comprise approximately 20% of all EOC. 
Understanding the mechanisms of CCC development and elucidating pathogenesis and 
pathophysiology are intrinsic to prevention and effective therapies for CCC. Method  We 
have investigated the role of hepatocyte nuclear factor-1beta (HNF-1beta) for biology, 
pathogenesis, and pathophysiological studies on endometriosis-associated EOC. Several 
data are discussed in the context of endometriosis and CCC biology. Results  Here, we 
show that 1) the expression of the genes involved in transcription, signaling, cell cycle, 
adhesion, matrix, proteinase, and detoxification was greatly increased in the CCC 
carcinogenesis; 2) upregulation of HNF-1beta and Polo-like kinase (PLK)-Early mitotic 
inhibitor-1 (Emi1) as well as their downstream targets are specifically found in most CCC. 
The promising molecular targeting approach will emerge in the context of HNF-1beta and 
PLK-Emi1 biology; and 3) several significant common pathways observed in CCC of the 
ovary overlap the datasets identified in CCC of the kidney. To improve the outcome in CCC 
therapy, we must learn various adaptive treatment strategies for renal CCC, although it is 
not supported by any preliminary clinical data. These studies based on genome-wide 
expression analysis technology have noted specific expression of transcription factor genes, 
HNF-1beta, in endometriosis and CCC, suggesting that early differentiation into the clear 
cell lineage takes place in the endometriosis. The HNF-1beta-dependent pathway of CCC 
will be discussed, which are providing new insights into regulation of apoptosis and 
glycogen synthesis and resistance of CCC to anticancer agents. Conclusion  This study 
demonstrates recent advances in the HNF-1beta and its target genes, the potential 
challenges to the understanding of carcinogenesis, pathogenesis and pathophysiology of 
CCC, and a possible novel model is proposed. The inhibitors that target HNF-1beta and 
PLK-Emi1 and their downstream signaling molecules would be evaluated. The challenges 
accompanying the recent advance are described in this article. 
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１． 研究開始当初の背景 
子宮内膜症は性成熟婦人の約 10％に発症し、
月経困難症や不妊症を合併し、女性の QOL
を最も低下させる婦人科疾患である。我々は
昭和 60年より現在までの 21年間の長期にわ
たり、超音波検診と腫瘍マーカーを組み合わ
せた「卵巣癌検診」を行い現在までに 11 万
人の詳細なデータベースを保有している。こ
の中で卵巣に発生した子宮内膜症からの癌
化に関する日本初の前方視的疫学研究を実
施した。6,398 例の卵巣子宮内膜症が含まれ
ていたが、この中から 46 例（0.72％）の卵
巣癌が発生した。子宮内膜症から極めて高率
に卵巣癌が発生することを我々は初めて証
明した。 
 
２．研究の目的 
今回の研究目的は、(1) 子宮内膜症から癌化
する原因遺伝子を特定する、(2) その癌化過
程を発生学的に説明する、(3) 子宮内膜症か
ら癌化するときの画像診断を利用し臨床診
断基準を作成することである。 
 
３．研究の方法 
（１）子宮内膜症から癌化を規定する原因遺
伝子の特定 
「卵巣癌検診」から入手した 46 例と近畿地
区の複数の施設より子宮内膜症から発癌し
た症例 18例が追加され、合計 64例の組織を
用いて発癌に関連する原因遺伝子及び蛋白
を特定する。 
 (i) 細胞増殖・細胞周期回転、抗アポトー
シス、血管新生、細胞外マトリックス破壊、
接着因子産生に関与するシグナル伝達関連
遺伝子・蛋白分子の同定我々の今までの予備
的研究により、閉経後の子宮内膜症組織には
若年者の子宮内膜症と異なり、組織学的には
悪性像を示さないにもかかわらず、すでにｍ
ＴＯＲがリン酸化（活性化）され、細胞周期
が回転し始めている症例の存在を報告した。
そこで、細胞の増殖・アポトーシスなどに関
する遺伝子及び遺伝子産物をマイクロアレ
イ、ノザンブロット、蛋白アレイ、リン酸化
蛋白アレイ、ウエスタンブロットなどの生物

学的手法を用いてシグナル伝達の異常を同
定する。 
(ii) ＨＮＦ遺伝子下流領域に存在するゲ
ノムの網羅的解析と相互作用 
内膜症と卵巣癌（特に明細胞腺癌）の共通

点は Hepatocyte Nuclear Factor (ＨＮＦ)- 
1beta が過剰発現していることが知られてい
る。この転写因子が活性化されるとその下流
にあるグリコーゲン産生に関与する遺伝子
が影響され細胞内にグリコーゲンが貯留す
る。これが明細胞腺癌に特徴的な Hobnail 細
胞の病理学的形態と類似性を示す。そこで、
HNF の下流候補遺伝子を選定し、マイクロア
レイのデータと対比することにより責任遺
伝子を推定する。さらに卵巣明細胞腺癌細胞
株に HNF 遺伝子等をノックイン・ノックダウ
ンすることによりその生理活性を探索する。 
（２）子宮内膜症から癌化過程を発生学的に
説明するための免疫組織学的証明 
子宮内膜症の発生機序の一つに化生説があ
り、子宮内膜症や癌は中皮細胞由来である卵
巣表層上皮細胞から発生するといわれてい
る。我々は上皮マーカーである EMA 抗体およ
び中皮マーカーであるカルレチニン抗体を
用いた子宮内膜症の免疫組織染色を行った
予備実験の結果、EMAは約 60％の子宮内膜症
組織に陽性でカルレチニンは約 30％の組織
に陽性であった。すなわち、卵巣子宮内膜症
は中皮由来の細胞が上皮に化生した細胞か
ら発生したと考えられる。そこで、子宮内膜
症から異形細胞を介して癌化した組織 64 例
について、免疫組織染色を行い卵巣癌の子宮
内膜症癌化説を証明する。また特定された遺
伝子の導入実験により生理活性を証明する。 
 
４．研究成果 
（１）子宮内膜症から癌化する原因遺伝子の
特定 
子宮内膜症の癌化を示した組織ブロック

64 例を集積し、子宮内膜症→異形内膜症→卵
巣癌の移行帯に着目し癌化過程の遺伝子変
異に着目した。各上皮細胞のマイクロダイセ
クションを用いてマイクロアレイを実施す
る。以上から、探索された候補蛋白はｋ-ｒ



ａｓ、ＰＴＥＮ、ＰＩ3 キナーゼ、Ａｋｔ、
ＭＡＰキナーゼとしての MEK1/2、ERK1/2、JNK、
p38 の活性化、細胞増殖因子としての MDM2, 
p21/p27など、抗アポトーシスとしての Bad、
FKHR、NF-kappaB、caspase-9 など、細胞周期
制御因子としてのｍＴＯＲであり、これら総
蛋白及びリン酸化の網羅的解析を蛋白(リン
酸化)アレイ、ウエスタンブロットで定量し
た。さらに子宮内膜症→異形内膜症→卵巣癌
の移行帯に着目し候補蛋白の変異を免疫組
織学的に確認した。その結果、特異的に過剰
発現している遺伝子の上流には転写因子で
ある HNF-1betaが存在していることが判明し
た。あらためて HNF-1betaの下流遺伝子を調
べると、グリコーゲン合成、抗アポトーシス、
抗がん剤耐性、細胞周期、酸化ストレスに関
連する遺伝子で占められていた。 
（２）子宮内膜症から癌化過程を発生学的に
説明するための免疫組織学的証明とその実
証実験 
 
 
 
 
 
 
 

図１         図２ 
 
子宮内膜症の発生と発癌の過程を追跡す

るため、卵巣表層上皮細胞、陥入嚢胞、子宮
内膜症、異形内膜症、卵巣癌組織を用いて免
疫染色を行った。対象は、子宮内膜症から癌
化した 64 例で卵巣表層上皮細胞→陥入嚢胞
→子宮内膜症→異形内膜症→卵巣癌の連続
性が確認できた症例 12 例を選択した。上皮
マーカーとしてＥＭＡ、中皮マーカーとして
カルレチニン、および明細胞腺癌のマーカー
として HNF-1betaを用いて免疫染色した。子
宮内膜症(図１)と卵巣癌(図２)のＥＭＡ、Ｈ
ＮＦ、カルレチニン染色の類似性が示され発
癌機序が推察された。 
（３）ＨＮＦ遺伝子下流領域に存在するゲノ
ムの網羅的解析と相互作用 
子宮内膜症から癌化した卵巣癌は明細胞

腺癌が多く、この癌組織が他の卵巣癌と根本
的に異なる点は、明細胞腺癌が細胞内にグリ
コーゲンを蓄積することである。この生物現
象がＨＮＦ遺伝子操作により再現できるか
どうか検討した。まず、卵巣癌細胞ＨＲＡに
ＨＮＦ遺伝子導入した系とノックダウンし
た系を作成し、細胞形態の変化（グリコーゲ
ン顆粒の存在）やシグナル伝達機構の変化に
ついて検討した。以上の生物学的解析を行っ
て、ＨＮＦ遺伝子の下流で制御される遺伝子
群を網羅的に解析し、子宮内膜症から明細胞
腺癌の発生・発癌過程のプロフィールを解明

した。子宮内膜症からの発癌機序の仮説を図
３に提案する。毎月繰り返し起こる嚢胞内出
血のためにヘモグロビンが蓄積しその中に
含有される鉄がフェントン反応を起し酸化
ストレスを惹起し、慢性持続性の炎症藩のが
起こる。それに対抗するため内膜症細胞は
HNF-1beta を増やし抗アポトーシスを発揮し
過酷な環境でも生き続けられる手段を獲得
する。この酸化ストレスが解毒機構を凌駕し
た時に、細胞膜、タンパク、遺伝子の突然変
異が起こり、がん化に向かうことが推定され
た。この機序は、HNF-1beta 遺伝子下流には
抗アポトーシス、グリコーゲン代謝、解毒シ
グナルが存在するという依然からの我々の
仮説を証明したことになる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
 
（４）子宮内膜症と酸化ストレス 
一方、酸化ストレスは子宮内膜症の段階で過
剰発現しており、そのために内因性のシグナ
ルである HSP、S100、Fibronectin、ox-LDL、
Neutrophil elastase、Hyaluronan が亢進す
る。最近ではこれらの因子を Danger Signal
と表現している。これらの内因性リガンドは
TLR を介して NF-kappaB を活性化し、炎症性
サイトカインの過剰産生を介して悪循環を
惹起していることがわかった。これが安定し
ているうちはがん化しないが、酸化ストレス
と解毒機構のバランスの破綻ががん化を規
定していることが推定された。この誘因は過
剰鉄であり、そのために HNF-1betaの過剰発
現と相まって徐々にがん化のプロセスを歩
んでいくことが推定された（図４）。 
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【まとめ】 
子宮内膜症の発生には慢性炎症と酸化スト
レスが関与しており、内膜症細胞の生存シグ
ナルに大きな影響を与えている。内膜症から
の反復する出血によりヘモグロビン中の鉄
がフェントン反応によって酸化ストレスを
産生し、ROS 等によるサイトカイン、血管新
生因子、成長因子産生が相まって内膜症細胞
が生存可能な状態になっている。転写因子
HNF-1beta の過剰発現により解毒酵素が過剰
発現しているが、酸化ストレスと解毒システ
ムのバランスの崩壊ががん化に結びついて
いる。すなわち、酸化ストレス優位の状態が
長時間持続することによって、DNA 損傷が起
こり、この異常が修復されずに蓄積すること
により発がんが起こると推定された。 
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