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研究成果の概要（和文）：網羅的遺伝子解析により、原発性腹膜癌の病因病態に深く関与すると考えられる遺伝
子群を同定した（RPL9、RPL10、RPL12、RPL19、RPL27A、RPL31、RPS3、RPS4X、RPS15A、RPS18、CCL5）。これら
の分子を標的とした診断および治療への応用の可能性が高いことが強く示唆された。さらに原発性腹膜癌139例
の予後因子に関する研究の結果、術前化学療法（NAC)と残存腫瘍径が有意な予後因子であることが判明し、原発
性腹膜癌に対する治療指針として、NACが妥当であることと、徹底的な腫瘍減量手術が極めて重要であることが
示された。

研究成果の概要（英文）：We identified the gene clusters, RPL9, RPL10, RPL12, RPL19, RPL27A, RPL31, 
RPS3, RPS4X, RPS15A, RPS18, CCL5, which are suggested to be involved with the pathogenesis of 
primary peritoneal cancer by comprehensive gene analysis. These genes are likely to be available for
 the molecular diagnosis and molecular target therapy of primary peritoneal cancer. Futhermore, We 
identified sevaral important prognostic factors of patients with primary peritoneal cancer. 
Neoadjuvant chemotherapy with interval debulking surgery is a reasonable treatment strategy and 
complete debulking surgery is optimum.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１.研究開始当初の背景 
原発性腹膜癌は原始体腔上皮から発生し
た腹膜が、「secondary müllerian duct」とし
てその発生母地となり、中皮の存在する腹膜
面や大網、横隔膜、さらには連続性のある卵
巣表層上皮に multifocal な腫瘍を形成する、
全身疾患と考えられている。近年卵管采の繊
毛上皮細胞に発生した上皮内癌が腹腔内に
播種性進展して発症するという新説があり、
注目されている。現在、gynecologic oncology 
group（GOG）の診断基準 1)が最も的確にそ
の病態を表現している。元来稀な腫瘍と考え
られていたが、近年欧米を中心に、その増加
傾向が指摘されている 2) 。 
腹膜癌は病理組織学的に進行卵巣漿液性
腺癌に類似していることから、しばしば上皮
性卵巣癌と同一の範疇として取り扱われる。
米国においてその考え方は顕著であり、臨床
的にも両者を区別する必要はないという意
見もある 3)。とりわけ化学療法の奏効性は卵
巣漿液性腺癌と同等であり、臨床試験では上
皮性卵巣癌、卵管癌とともに、ミュラー管由
来の腺癌（müllerian adenocarcinoma）とし
て、“十把ひとからげ”にされている 4)。しか
しながら、その生物学的特性には依然として
不明な点が多く、卵巣漿液性腺癌が単クロー
ン起源であるのに対し、腹膜癌は多クローン
起源であること 5)、分子生物学的背景が異な
ること 6)、人種特異性があること（アシュケ
ナージのユダヤ人に多い）7,8)、BRCA1 遺伝
子変異との関連性が強く、卵巣摘出後にもし
ばしば発症すること 8,9)、さらに予後を含めた
臨床病理学的特性が上皮性卵巣癌とは異な
るため、これらを完全に同一の範疇で扱うこ
とを疑問視する見方がある 2, 10,11)。さらには、
原発不明の癌性腹膜炎として治療されてい
ることも多く、その取り扱いに関する指針が
確立されているとは言えない。 
その一方で、腹膜癌に関する基礎的検討は
国内外を問わず非常に少なく、その病態の解
明と診断や治療への応用という側面からも、
分子レベルを含めた基礎研究の必要性が、急
務かつ重要と言える。 
これまで腹膜癌に関する基礎研究は、類似
疾患である上皮性卵巣癌（漿液性腺癌）との
比較として検討されていることが多く、上皮
性卵巣癌の発癌や進展に関与する分子を腹
膜癌に外挿し検討したものが多く、腹膜癌に
特化した基礎研究は極めて少ない。さらに本
邦における腹膜癌に関する基礎研究は皆無
と言ってよい。本疾患を全身疾患と位置付け
るならば、その発癌機構や進展機構、さらに
は多中心性の cancer stem cellの存在等、治
療の標的となる様々な側面を有しており、同
時にこれらは全くの未検討分野である。また
卵管采の上皮内癌が腹腔内に播種性進展し
て発症するという新説に関しても、病態のす
べてを説明することができないという指摘
もあり、多くの検討の余地がある 12)。 
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２.研究の目的 
 本研究では、腹膜癌の病因・病態に関連す
る分子を検討し、特徴的な分子を同定するこ
とによって、本疾患の生物学的特性の一端を
明らかにするとともに、それら分子を標的と
して、バイオマーカーの開発もしくは特異的
治療薬の開発を目指し、難治性と言われる本
疾患を制圧する一助にすることを目的とす
る。 
 
３.研究の方法 
（1）原発性腹膜癌の診断および治療に関連
したバイオマーカーもしくは分子標的治
療の候補の検索 －腹膜癌組織における
遺伝子およびタンパク発現プロファイル
の網羅的解析および標的候補分子の検討
－ 
これまでのところ腹膜癌組織における遺伝
子およびタンパク発現プロファイルの網羅
的解析の報告は全くない。前述のように、上
皮性卵巣癌（漿液性腺癌）に特徴的な遺伝子
発現との比較検討が少数散見されるのみで
ある。そこで患者の同意が得られ術中に採取
した 20例の腹膜癌組織を用いて、RNAマイ
クロアレイを用いた網羅的解析により、腹膜
癌組織と正常腹膜組織における発現プロフ
ァイルの比較を行う。 
（2）原発性腹膜癌の予後因子に関する臨床
病理学的検討 
本邦の 8施設（弘前大学医学部産婦人科、東
邦大学医療センター大橋病院産婦人科、慶應
義塾大学医学部産婦人科、国立病院機構東京
医療センター産婦人科、聖マリアンナ医科大
学産婦人科、東海大学医学部産婦人科、藤田
保健衛生大学医学部産婦人科、兵庫県立がん
センター婦人科）において、GOG 基準によ
って診断された原発性腹膜癌139例のデータ
ベースを用いて臨床病理学的因子の特性お
よび予後因子の解析を行う。 
 
４.研究成果 
 網羅的遺伝子解析により、原発性腹膜癌の
病因病態に深く関与すると考えられる遺伝
子群を同定した。バイオインフォマティクス
による更なる検討の結果、RPL9、RPL10、
RPL12、RPL19、RPL27A、RPL31、RPS3、
RPS4X、RPS15A、RPS18、CCL5が有意に
高発現しており、その関与の重要性が示唆さ
れた。そこでこれらに注目し、文献的検討を
行った。その結果、RPL9、RPL10、RPL12、
RPL19、RPL27A、RPL31、RPS3、RPS4X、
RPS15A、RPS18 といった cytoplasmic 
ribosomal protein 群 は 、 Ribosomal 
biogenesisや、p53の制御、さらには種々の
固形癌や血液疾患において発現亢進が報告
されており、近年急速に注目を集めているこ
とが判明した。また chemokine 群である
CCL5（RANTES）は受容体CCR5に結合し、
シグナル伝達を誘導する炎症性ケモカイン
である。CCL5 および CCR5 との複合体は、

固形癌における間葉系幹細胞（Mesenchymal 
stem cell ） お よ び cancer-associated 
fibroblasts (CAFs)といった癌の微小環境を
制御し、さらに細胞間接着の増強、血管新生
にも関与することにより、癌の転移を促進す
る働きを示すことが判明していることから、
この分子を標的とする様々な試みが始まっ
ている。さらに CCL5-CCR5 シグナルは p53
の転写活性を調節することも判明しており、
アポトーシスからの回避にも影響を与えて
いる。その一方で、原発性腹膜癌は高悪性度
漿液性癌（High grade serous carinoma：
HGSC）の病理組織像を呈することが多く、
HGSC は p53 の病的変異を高頻度に認める
ことも判明している。よって、これらの分子
を標的とした診断および治療への応用の可
能性が高いことが強く示唆された。 
 さらに原発性腹膜癌139例の臨床病理学的
検討の結果、無増悪生存期間（PFS）中央値
は、19.0 カ月、全生存期間（OS）中央値は
41.0 カ月、単変量解析では、骨盤外腹膜
（p=0.0320）、横隔膜（p=0.0294）といった
上腹部病変、術前化学療法（ NAC）
（p=0.0015）、初回手術の残存腫瘍径 5mm
以下（p=0.0132）、後腹膜リンパ節廓清
（p=0.0020）、が有意に PFSに影響をおよぼ
す因子であり、一方 PS（p=0.0221）、NAC
（ p=0.0480 ）、 後 腹 膜 リ ン パ 節 廓 清
（p=0.0216）、が有意に OS に影響をおよぼ
す因子であることが判明した。さらに多変量
解析では、PFSに関しては、NAC（HR 0.516）、
初回手術時の残存腫瘍径 5mm 以下（HR 
0.472）が、それぞれ有意な独立した予後因
子であった。一方 OSに関しては、初回手術
時の残存腫瘍径（HR 0.505）が、唯一有意な
独立した予後因子であることが判明した。こ
れらの結果は過去に報告のない新たな知見
であり、原発性腹膜癌に対する治療指針とし
て、NAC が妥当であることと、徹底的な腫
瘍減量手術が極めて重要であることが示さ
れた。 
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