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研究成果の概要（和文）：卵巣の内膜症性嚢胞内への繰り返す出血に伴う鉄の過剰沈着によって起こる酸化ストレスに
よって類内膜腺癌と明細胞腺癌が発症することが近年報告された。本研究期間において、我々が卵巣明細胞腺癌の遺伝
子変化についてアレイCGH法を用いて解析すると、Met遺伝子の増幅が高頻度に起こっており、予後不良因子であること
を報告した。また、子宮内膜症患者との関連が報告されたANRIL遺伝子と共同して作用するCBX7の発現が卵巣明細胞腺
癌の予後不良因子であることについても報告した。さらに、内膜症の間質細胞の役割についても検討し、報告した。

研究成果の概要（英文）：Previous reports indicated that ovarian endometrioid and clear cell adenocarcinoma
 develop in association with oxidative stress due to excess of iron deposit. In this term, we performed ar
ray CGH analysis to find Met gene amplification in a certain proportion of ovarian clear cell adenocarcino
ma samples correlated with worse prognosis (Yamashita et al. PLoS One 2013). Expression of CBX7, which is 
known to collaborate with the ANRIL gene reported to be associated with endometriosis, also had relationsh
ip with worse prognosis of the patients (Shinjo K, Yamashita Y et al. Int J Cancer 2014). We also analyzed
 the role of ectopic stromal cells in endometriotic cysts (Kobayashi H, Yamashita Y et al Fertil Steril 20
12). 
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１．研究開始当初の背景 
卵巣明細胞腺癌は化学療法に抵抗性である
ため同病期の卵巣腺癌のなかで予後が悪い
が、発癌や化学療法抵抗性の獲得の原因とな
る分子メカニズムについては未だ明らかで
ない。本邦では卵巣癌のなかで明細胞腺癌の
割合が他の国々と比較して高く、このような
地域差も一因となって明細胞腺癌の遺伝子
解析はもっとも遅れているとされている。最
近PI3キナーゼの活性化変異が明細胞腺癌の
30%で見られるとの報告がなされたが、遺伝
子増幅や欠損についての報告はほとんどな
く、遺伝子異常の詳細は未だ不明である。一
方、卵巣明細胞腺癌は高頻度に子宮内膜症を
合併しており、内膜症組織からの異所性の出
血に伴う鉄の過剰沈着が発癌の原因となっ
ていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
Fe-NTA 誘発ラット腎癌では PI3 キナーゼ / 
AKT の経路の上流の受容体型チロシンキナー
ゼである Metの遺伝子増幅と CDKインヒビタ
ーである p16INK4a の欠損が特徴である。卵
巣明細胞腺癌の臨床検体を用いたパイロッ
トスタデイーでも同様の結果が得られてい
ることから、特に Met 経路の活性化が鉄過剰
における酸化ストレス発癌の最大の特徴で
あると考えている。Met の過剰発現は卵巣癌
全体の予後不良因子であるが、明細胞腺癌に
ついての報告は現時点ではなされていない
我々の研究によってMet経路の活性化が卵巣
明細胞腺癌の発癌の key pathway となること
が示されれば、今後 Met のシグナル伝達系を
ターゲットとした治療法へと応用が進むと
期待される。 
 
３．研究の方法 
最初に卵巣明細胞腺癌のアレイCGH解析を行
って明細胞腺癌に特異的な遺伝子異常を明
らかにする。同時に子宮内膜症上皮及び間質
細胞を培養して不死化細胞株を樹立する。こ
の細胞に酸化ストレスを与えた培養条件下
で発現アレイ解析及びLC/MS・MS解析を行い、
どのような分子が発現するかを調べる。最後
に卵巣明細胞腺癌の細胞株を用いて次世代
シークエンサーによるRNAのシークエンシン
グを行い、non-coding RNA の発現についても
解析する。最終的には内膜症から発癌に至る
経路を分子の相互関係を含めて明らかにし
たい。 
 
４．研究成果 
卵巣明細胞腺癌の遺伝子変化についてアレ
イ CGH 法を用いて解析すると、Met 遺伝子の
増幅が高頻度に起こっており、予後不良因子
であることを報告した(Yamashita ら PLoS 
One 2013)。また、子宮内膜症患者との関連
が報告されたANRIL遺伝子と共同して作用す
る CBX7 の発現が卵巣明細胞腺癌の予後不良
因子であることについても報告した(Shinjo 

K, Yamashita Y ら Int J Cancer 2014。さら
に、内膜症の間質細胞の役割についても検討
し、報告した(Kobayashi H, Yamashita Y ら
Fertil Steril 2012)。 
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