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研究成果の概要（和文）：卵巣腫瘍の嚢胞内容液中のマイクロRNA濃度を世界に先駆けて測定した研究である。その結
果、明細胞腺癌の前駆病変である内膜症性嚢胞の内容液において濃度が高かったマイクロRNAとしてmiR-21, miR-141, 
miR-16, miR-181a, let7aが同定された。この中でmiR-21とmiR-141は明細胞腺癌の嚢胞内容液中において内膜症性嚢胞
内よりも高い濃度で分布していた。この結果から、miR-21、miR-141は明細胞腺癌の発生、進展の過程で嚢胞内に分泌
されてくるマイクロRNA（明細胞マーカー）であると推定された。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in evaluating microRNAs in the cystic fluid of ovarian neoplasm. miR-
21 and miR-141 were more abundant in the cystic fluid of ovarian clear cell adenocarcinoma in comparison w
ith their precursor lesion, endometriotic cyst. This finding suggests that miR-21 and miR-141 may play a s
ignificant role in the tumorigenesis of ovarian clear cell adenocarcinoma. Furthermore, they may be useful
 diagnostic markers.
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１．研究開始当初の背景 
卵巣明細胞腺癌研究の重要性： 

近年の研究によって、卵巣癌はその組織亜型

ごとに発生母地や腫瘍化に関与する遺伝子

変異、有効な抗癌剤の組み合わせなどが異な

ることが明らかになってきた(Kuo et al., 

2008)。中でも卵巣明細胞腺癌は日本人に特

に多い卵巣癌の組織型で、他の組織型に比べ

て化学療法抵抗性で予後不良である

(Sugiyama et al., 2000)ことから、その病態

解明や治療法の確立は日本の婦人科腫瘍研

究の重要な課題とされてきた。また、組織型

特異的な治療が模索されている現状では、術

前診断や病勢の把握といった観点から、卵巣

癌の中でも明細胞腺癌に特異的な癌バイオ

マーカー（血清腫瘍マーカーなど）の同定が

強く望まれている。 

卵巣明細胞腺癌とその発生母地である内膜

症性嚢胞の組織学的特徴： 

明細胞腺癌は子宮内膜症、特に内膜症性嚢胞

を背景として生じてくるものが大部分を占

め、従ってその約 80%が嚢胞状の腫瘍を形成

する(Maeda et al., 2011)。内膜症との関連は

漿液性腺癌や粘液性腺癌といった他の組織

型ではまず見られない特徴である。内膜症性

嚢胞は一層から数層の円柱上皮細胞に裏打

ちされており、周囲間質にはリンパ球、組織

球の浸潤やヘモジデリン沈着を認める。そし

て、繰り返す出血を反映して、内容液は血液

成分を豊富に含む。明細胞腺癌は淡明な胞体

を有する腫瘍細胞の増殖に特徴づけられる

腺癌で、腫瘍の増殖、浸潤に伴って laminin 5

や type IV collagenを含む特徴的な硝子化間

質が誘導されることが知られている。なお、

明細胞腺癌の嚢胞内容液は血性のものが主

体だが、粘液性や漿液性に近いものも多く見

られる。 

卵巣明細胞腺癌の発癌過程： 

近 年 、 PIK3CA 遺 伝 子 や chromatin 

remodelingに関わる ARID1A遺伝子の変異

が、卵巣癌の中で明細胞腺癌に高頻度に認め

られることが報告された(Jones et al., 2011)。

また、明細胞腺癌の発生母地である内膜症性

嚢胞の内容液中の鉄による酸化ストレスが

腫瘍化を促進しているという仮説も唱えら

れている(Yamaguchi et al., 2010)。しかし、

明細胞腺癌の発癌において各遺伝子変異が

果たす役割の多くは未解明である。また、現

状では卵巣明細胞腺癌の嚢胞内容液や内膜

症性嚢胞内容液に含まれる蛋白やマイクロ

RNA等の分析をした報告はない。 
マイクロ RNA と卵巣明細胞腺癌：マイクロ
RNAは 20塩基長ほどの非翻訳単鎖 RNAで
あり、メッセンジャーRNA に対して抑制的
に作用することで生体の発生分化、恒常性維
持に必須である。近年、マイクロ RNA 研究
は急速に進歩しており、とりわけ癌とマイク
ロ RNA のかかわりは注目を集めている。卵
巣癌の組織型間の比較の結果、特に明細胞腺
癌において miR-30a、miR-486-5p といった
マイクロ RNA の発現亢進が起きていること
が示されており(Wyman et al., 2009)、明細
胞腺癌に特異的なマイクロ RNA 異常は確実
に存在すると考えられる。 

分泌型マイクロRNAと卵巣病変の嚢胞内容液

を解析する意義： 

マイクロ RNA は、主にエクソソームとよば
れる分泌顆粒に含有される形で、血液をはじ
めとする多くの種類の体液中に安定に存在
し う る こ と が 判 明 し て き て い る
(Fleischhacker et al., 2007)。これらのマイ
クロ RNA は分泌型マイクロ RNA と総称さ
れ、癌の発見、分類、診断、治療効果判定に
有用な癌バイオマーカーとして注目されて
いる。また、分泌型マイクロ RNA は、種々
の細胞に取り込まれ、細胞の生態に影響を及
ぼすことが知られている。卵巣内膜症性嚢胞
の内容液と明細胞腺癌の嚢胞内容液、それぞ
れに特異的に含まれる分泌型 RNA を解析す
ることで、明細胞腺癌の発生、進展に関与す
る分泌型マイクロ RNA や血清腫瘍マーカー
の候補となりうる分泌型マイクロ RNA の探
索が可能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
内膜症性嚢胞から明細胞腺癌へと悪性化す

る過程で、嚢胞内容液中で濃度が変化するマ

イクロ RNA を解析する。代表的な卵巣良性嚢

胞性病変である漿液性嚢胞腺腫を対照とし、

内膜症性嚢胞のマイクロRNA発現を比較検討



することで、内膜症固有のマイクロ RNA 異常

(内膜症マーカー)を同定する。さらに、明細

胞腺癌以外の卵巣癌(漿液性腺癌など)を対

照とし、明細胞腺癌のマイクロ RNA 発現を比

較検討することで、明細胞型という組織型に

特異的なマイクロRNA異常(明細胞マーカー)

を同定する。 

内膜症性嚢胞と明細胞腺癌の嚢胞内容液に

含まれる分泌型マイクロ RNA について、上記

3 マーカーを主軸とした幅広い解析を行うこ

とで、卵巣明細胞腺癌の発癌に関与する分泌

型マイクロRNAと明細胞腺癌のバイオマーカ

ーとなりうる分泌型マイクロRNAを同定する。 

 
３．研究の方法 
外科手術によって摘出された卵巣の中で嚢
胞状を呈していたものに関して小切開を加
えたり、針で穿刺してその内容液を採取した。
内容液に含まれる細胞成分を除く目的で、
3500回転で 5分間×2回遠心を行い、上清を
-20℃で冷凍保存した。 
卵巣明細胞腺癌、類内膜腺癌、内膜症性嚢胞、
漿液性嚢胞腺腫、それぞれの嚢胞内容液の蓄
積が済んだ段階で、quantitative real time 
PCR 法を用いて主要なマイクロ RNA に関して
嚢胞内容液中の濃度測定を行った。 
 
４．研究成果 
対照群として設定した漿液性嚢胞腺腫と比
較して内膜症性嚢胞の内容液において濃度
が高かったマイクロ RNA として miR-21, 
miR-141, miR-16, miR-181a, let7a が同定さ
れた。これらは「内膜症マーカー」として捉
えられる。この中で miR-21 と miR-141 は明
細胞腺癌の嚢胞内容液中において、内膜症性
嚢胞内のそれぞれ約 15 倍、7倍の濃度で分布
していた。この結果から、miR-21、miR-141
は明細胞腺癌の発生、進展の過程で嚢胞内に
分泌されてくるマイクロ RNA（明細胞マーカ
ー）であると推定された。類内膜腺癌の嚢胞
内容液中には let7a が多く含まれており、類
内膜腺癌のマーカーとしてlet7aが重要であ
る可能性が示唆された。興味深いことに、
miR181a、miR-16 は内膜症性嚢胞内に比較し
て明細胞腺癌、類内膜腺癌では濃度が低くな
っており、悪性化に伴って分泌量が減少する
マイクロ RNA と判断された。 
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