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研究成果の概要（和文）：  

多分化能を発揮させる遺伝子の発現が、卵巣癌の発生や幹細胞の同定、化学療法抵抗性に関連

している可能性があると考え、山中４因子の卵巣癌での発現、および卵巣癌細胞株に山中４因子

を発現させることによる変化を検討した結果、卵巣未熟奇形腫の未分化な部分に山中４因子のひ

とつであるOCT4が発現することを見出した。 

 また、この研究の過程において、卵巣癌の転移に関しては TGF-b 経路が重要な役割を果たし

ている可能性を見出した。  

 
研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer is characterized by its early metastasis and 

peritoneal dissemination. Their prognosis is very bad among other gynecological 

malignancies. So, we need to clarify the mechanism of pathogenesis and metastasis. We 

found the expression of OCT4, which is one of Yamanaka factors. We are aimed to detect 

changes of ovarian cancer cell lines by gene expression of Yamanaka factors. We also 

present the possibility of the important role of TGF-b pathway for the metastasis of ovarian 

cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 

卵巣癌は、早期より腹腔内転移という形で
進行癌となる、婦人科癌のうち最も予後不良
で治療法のさらなる開発を必要とする癌で
ある。また、発生母地も、上皮性、胚細胞性
など多様で生物学的特性も異なり、自ずから
治療法も異なるはずである。特に、上皮性卵

巣癌では、一時的には化学療法が著効し肉眼
的病変が消失しても、一定の時間経過ととも
に再発し化学療法抵抗性となることが比較
的多い。また、腹腔内転移の制御も大きなテ
ーマである。これらの問題を根本的に解決す
るためには、卵巣癌の発生・転移のメカニズ
ムについてのさらなる基礎的研究、また卵巣
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癌幹細胞の探索が不可欠であると考えられ
た。 

 

２． 研究の目的 

卵巣癌は、発生母地も、上皮性、胚細胞性
など多様で生物学的特性も異なり、自ずから
治療法も異なるはずである。特に、上皮性卵
巣癌では、一時的には化学療法が著効し肉眼
的病変が消失しても、一定の時間経過ととも
に再発し化学療法抵抗性となることが比較
的多い。また、腹腔内転移の制御も大きなテ
ーマである。これらの問題を根本的に解決す
るためには、卵巣癌の発生・転移のメカニズ
ムについてのさらなる基礎的研究、また卵巣
癌幹細胞の探索が不可欠であると考えられ
た。 

 

３．研究の方法 

今回、われわれは癌の多分化能に着目して研

究を行った。多分化能を発揮させる遺伝子の

発現が卵巣癌の発生や幹細胞の同定、化学療

法抵抗性の獲得に関連している可能性がある

と考えられるため、この仮説をさらに発展さ

せ、卵巣癌細胞株に山中４因子を発現させる

ことによる変化を検討し、卵巣癌の発生、幹

細胞の同定、化学療法抵抗性獲得のメカニズ

ムを解き明かす鍵を見出すべく研究を行った

。 

 具体的には、第一に、当施設の倫理委員会

の承認を得て、当科で手術を行い文書で同意

の得られた11例の卵巣原発の未熟奇形腫（

G1:2例、G2:4例、G3:5例）についてOCT4, PAX6, 

および神経細胞のマーカーであるCD56の免疫

組織学的検討を行った。 

 第二に、卵巣癌の転移のメカニズム解明を

目的とし、卵巣癌の原発巣88例と大網播種性

転移巣38例のマイクロアレイデータを

websiteより入手し、山中4因子のひとつであ

るMycを含む7つのシグナル経路(Ras, 

Beta-catenin, Src, TNF-a, TNF-b, E2F, Myc)

の活性をbinary regression法により解析し、

続いて、当科で手術を行い文書による同意を

得られた卵巣癌原発巣と大網転移巣のペア解

析が可能であった13例をTGFBR2とリン酸化

SMAD2の免疫組織染色によって解析、さらに、

TGF-b1あるいはTGFBR2キナーゼ阻害剤A-8301

の添加による、マウス卵巣癌細胞株HM-1のin 

vitro増殖、浸潤、接着、遊走に与える影響を

検討、合わせて当施設倫理委員会の承認を得

て、HM-1細胞株の腹膜播種in vivoモデルを用

い、A-8301腹腔内注入による治療効果を検討

した。 
 

４． 研究成果 

今回、われわれは癌の多分化能に着目して研

究を行い、まず、卵巣未熟奇形腫の未分化な

部分にiPS細胞作製に必要な山中４因子のひ

とつであるOCT4が発現することを見出した。 

具体的には、OCT4は卵巣未熟奇形腫のG3では

、5例すべて、G2では4例中2例の未熟な神経上

皮成分において発現が見られたが、G1の2例で

は発現していなかった。OCT4陽性症例では

OCT4陽性の神経上皮のロゼットと隣接して

PAX6陽性のロゼットが存在していた。CD56は

成熟神経成分と一部の未熟神経成分において

陽性であったが、OCT4陽性の細胞では陰性で

あった。 

すなわち、OCT4は高グレードの未熟奇形腫の

未熟神経上皮の一部にのみ発現しており、

PAX6、CD56の発現様式とも考え合わせると、

病理学的に「未熟な神経上皮成分」と診断さ

れる組織中にも、実際にはさまざまな分化段

階の細胞が含まれていると考えられた。OCT4

の発現は細胞の全能性の維持に必須であるこ

とから未熟神経細胞の多分化能を反映してい

ると考えられる。この知見より、OCT4の免疫

染色により、高グレードの未熟奇形腫にのみ

存在する、より未熟な神経成分を鑑別するこ

とが可能であり、未熟奇形腫の悪性度の診断

に有用であると考えられた。 

 

第二の知見は、卵巣癌の転移に関して、

TGF-b経路が重要な役割を果たしている可能

性を示したことである。 
 卵巣癌は婦人科で最も予後不良な疾患で
あり、その腹膜への播種性転移は重要な予後
因子である。その分子機序を解明し、分子標
的治療の開発を目的として解析を行った結
果、原発巣に比して転移巣で有意に活性が亢
進していたのは TGF-b 経路だけであった
（p<0.0001）卵巣・大網転移巣のペアの比較
では TGFBR2 およびリン酸化 SMAD2 の発現は
大網転移巣で有意に増強していた（p<0.01）
TGF-b1 は HM-1 細胞の浸潤、接着、遊走を有
意に亢進し、A-8301 は有意に抑制した
（p<0.05）が、両者とも増殖には影響を与え
なかった。A-8301 は卵巣癌腹膜播種モデルマ
ウスの生存期間を有意に延長した（p<0.05）。 
以上の結果から卵巣癌播種性転移巣では

TGF-b 経路が活性化しており、その阻害剤は
卵巣癌の転移を抑制し予後改善に寄与する
可能性があると結論した。 
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