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研究成果の概要（和文）：我々は卵巣粘液性腫瘍に関して、特に胃腸型と内頚部型の違いに着目して研究を遂行した。
内頚部型粘液性腫瘍に関しては、内膜症関連腺癌（明細胞腺癌、類内膜腺癌）で高頻度に変異が存在することが知られ
ているARID1A遺伝子の異常の有無を検討した。その結果、内頚部型境界悪性粘液性腫瘍の一部にARID1A異常が検出され
た。ARID1A異常は併存する内膜症性上皮において確認された。ARID1A異常は胃腸型粘液性腫瘍においては確認されなか
った。以上の結果から、内頚部型粘液性腫瘍の発生にARID1A異常が関与していること、ARID1A異常は腫瘍発生の早期の
段階で起きることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated ovarian mucinous tumor focusing on the difference between 
gastrointestinal-type and endocervical-type mucinous tumors. With regard to endocervical-type mucinous 
tumors, we investigated ARID1A alterations which is known to play an oncogenic role in 
endometriosis-associated ovarian cancer. As a result, loss of ARID1A expression, which suggests presence 
of mutation, was observed in a subset of endocervical-type mucinous borderline tumor. The loss of ARID1A 
expression was also observed in adjacent endometriotic epithelium. This finding suggest that ARID1A is 
involved in tumorigenesis of endocervical-type mucinous tumors. Further, ARID1A alteration occur in an 
early phase of its tumorigenesis.

研究分野：人体病理学

キーワード： 卵巣粘液性腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

卵巣粘液性腺癌研究の重要性： 

卵巣粘液性腺癌は漿液性腺癌、明細胞腺癌、

類内膜腺癌と並ぶ卵巣癌四大組織亜型の一

つである。粘液性腺癌は胃腸型の形態、形質

を示すものがほとんどを占め、ミューラー管

系への分化傾向が乏しいという点において、

他の卵巣癌とは性質が異なる特異な腫瘍で

ある。近年、漿液性腺癌、明細胞腺癌、類内

膜腺癌に関してはその発生母地や腫瘍原性

遺伝子変異に関する新たな知見が多く得ら

れてきたのに対し、粘液性腺癌に関してはそ

の発生母地、癌化の過程で生じる遺伝子異常

を含め、多くが未解明のままである。また、

粘液性腺癌は卵巣癌の標準的化学療法に抵

抗性を示すことが多く、腹膜播種例や再発例

の予後はきわめて悪いとされる。従って、そ

の病態解明及び治療法の確立は婦人科腫瘍

研究の重要な課題である。 

卵巣粘液性腺癌の前駆病変及び発生母地： 

卵巣粘液性腫瘍には胃腸型と内頚部型の二

種類が存在する。いずれも粘液性嚢胞腺腫、

粘液性境界悪性腫瘍といった前駆病変を経

て、段階的に悪性度を増して生じてくる。胃

腸型粘液性腫瘍は本来卵巣に存在しない胃

腸型の上皮によって構成されており、約 1-2

割の症例において奇形腫との併存、移行が認

められる。従って、少なくとも一部の粘液性

腫瘍は奇形腫に含まれる胃腸型上皮を発生

母地としていると考えられている(Vang et 

al. 2007)。なお、稀ながらブレンナー腫瘍

との併存、移行が認められる症例もあり、ブ

レンナー腫瘍の粘液化生部を発生母地とす

る可能性も指摘されている (Seidman et al. 

2008)。一方、内頚部型粘液性腫瘍の多くは

子宮内膜症由来とされており、組織学的にも

子宮内膜症性嚢胞からの移行が認められる

ものが多い。 

 
２．研究の目的 
卵巣胃腸型粘液性腫瘍と内頚部型粘液性腫
瘍の鑑別に役立つ免疫組織化学的マーカー

の樹立： 
卵巣胃腸型粘液性腫瘍と内頚部型粘液性腫
瘍の形態の違いについてはエビデンスの蓄
積があるが、両者の鑑別に有用な免疫組織化
学的マーカーについての知見は乏しい。我々
は本研究において両者の蛋白発現の違いに
着目し、鑑別に有用なマーカーを探究する。 
 
卵巣粘液性腫瘍の悪性化の過程で発現亢進
をきたす蛋白を探索し、細胞株を用いてその
機能を解析する： 
卵巣粘液性嚢胞腺腫、境界悪性腫瘍、腺癌と
stepwise に発現が亢進する遺伝子を絞り込
み、粘液性腺癌細胞株を用いた in vitro 実
験系でその機能を解析する。（注：粘液性腺
癌細胞株に関しては胃腸型、内頚部型の区別
が厳密になされているものがないのが、研究
遂行上の問題点として挙げられる。） 
 
卵巣内頚部型粘液性境界悪性腫瘍の発生に
関わる遺伝子異常の解明： 
明細胞腺癌、類内膜腺癌といった卵巣の内膜
症関連腫瘍では高頻度に ARID1A 変異が生じ
ていることが知られている。本研究では内頚
部型粘液性腫瘍における ARID1A 異常の頻度
を解明する。 
 
３．研究の方法 
卵巣胃腸型粘液性腫瘍と内頚部型粘液性腫
瘍の鑑別に役立つ免疫組織化学的マーカー
の樹立： 
卵巣粘液性境界悪性腫瘍(胃腸型 52 例、内頚
部型 24例)を対象として、CK7, CK20, ER, PgR, 
Vimentin, CLDN18, CA125, MUC1, MUC2, 
MUC5AC, MUC6, CDX2 の免疫組織化学を施行し、
胃腸型粘液性境界悪性腫瘍と内頚部型粘液
性境界悪性腫瘍の違いを検討する。その際に、
漿液性境界悪性腫瘍も対照群として検討対
象とする。 
  
卵巣粘液性腫瘍の悪性化の過程で発現亢進
をきたす蛋白を探索し、細胞株を用いてその
機能を解析する： 
卵巣粘液性嚢胞腺腫、境界悪性腫瘍、腺癌と
stepwise に発現が亢進する遺伝子の候補と
して RRM2 に着目して検討を進める。粘液性
嚢胞腺腫症例、粘液性境界悪性腫瘍（大多数
が胃腸型）、胃腸型粘液性腺癌の組織切片を
用いて、RRM2 の発現を免疫組織化学的に検討
する。その上で、粘液性腺癌細胞株を用いた
検討を行う。具体的には siRNA を用いた RRM2
の knock down を行い、細胞増殖能の変化を
見た。 
 
卵巣内頚部型粘液性境界悪性腫瘍の発生に
関わる遺伝子異常の解明： 
内頚部型粘液性境界悪性腫瘍症例 21 例を対
象に ARID1A の免疫組織化学を施行する。
ARID1A 変異が存在する場合には蛋白発現の
消失が生じるので、その頻度を明らかにする。



また、内膜症性上皮が併存している場合には、
同部位における ARID1A 発現についても検討
する。 
 
４．研究成果 
卵巣胃腸型粘液性腫瘍と内頚部型粘液性腫
瘍の鑑別に役立つ免疫組織化学的マーカー
の樹立： 
図 1に免疫組織化学の結果をヒートマップと
して提示する。胃腸型粘液性境界悪性腫瘍と
内頚部型粘液性境界悪性腫瘍が全く異なる
entity であることが明瞭である。前者のマー
カーとしては CLDN18、後者のマーカーとして
は ER、vimentin が有用であることが示唆さ
れる。そして、内頚部型粘液性境界悪性腫瘍
はどちらかというと漿液性境界悪性腫瘍に
近い性質を示すことが明らかとなった。 
 
図 1 卵 巣 粘 液 性 境 界 悪 性 腫 瘍 の
immunophenotype 

 
卵巣粘液性腫瘍の悪性化の過程で発現亢進
をきたす蛋白（RRM2）： 
我々は卵巣粘液性腫瘍（大多数が胃腸型）の
検討から、悪性化の過程で RRM2 の発現亢進
が起きることを免疫組織化学的に明らかん
した。(図 2)  
 
図 2 卵巣粘液性腫瘍における RRM2 発現 

 

続いて、卵巣粘液性腺癌細胞株（MCAS, RMUG-S, 
OMC-3）に対して siRNA による RRM2 の kncok 
down を行い、増殖能の変化を見た。（図 3） 
 
図 3 卵巣粘液性腺癌細胞株を用いた細胞増
殖能の検討(RRM2 knock down) 

 
RRM2 の knock down によって卵巣粘液性腺癌
細胞株の増殖能は有意に抑制された。この結
果から、RRM2 が卵巣粘液性腫瘍の増殖促進に
寄与している可能性が示唆された。 
 
卵巣内頚部型粘液性境界悪性腫瘍の発生に
関わる遺伝子異常の解明： 
卵巣内頚部型粘液性境界悪性腫瘍 21 例のう
ち１例において ARID1A 変異を示唆する
ARID1A 蛋白の発現消失が確認された。この症
例では背景に存在する内膜症性上皮におい
て既にARID1A蛋白の発現消失が生じていた。
（図 4） 
以上の結果から、内頚部型粘液性腫瘍の発生
にARID1A変異が関与していると考えられる。
また、ARID1A 変異が腫瘍化の早期の段階に起
きている可能性が考慮された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 4 ARID1A 発現消失が認められた卵巣内頚
部型境界悪性腫瘍 
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