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研究成果の概要： 

卵巣癌発生に関与する遺伝子の検索のため、正常卵巣上皮不死化細胞株(IOSEC)を６株樹立

した。正常卵巣上皮(OSE)、封入嚢腫(IC)、樹立した IOSEC を用いて,種々の抗原マーカーの

発現を免疫組織学的に検討し、IC は Menchymal to Epithelial Transition( MET)過程にあるこ

とが示唆された。さらに IOSEC とその primary culture(PC)細胞間で発現が異なる遺伝子を包

括的ヒトゲノム発現解析によりスクリーニングし、卵巣癌発生に関する遺伝子を 104 種類に絞

り込んだ。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 660,000 4,060,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：卵巣癌、封入嚢腫、MET、ゲノム発現解析、不死化細胞 
 
１．研究開始当初の背景 

上皮性卵巣癌の発生・進展に関与すると考
えられている（候補）癌遺伝子として C-MYC、
EGFR、FGF-3、HGFR、HER-2/neu、ILGFR1、K-RAS、
PIK3CA、AKT2、EEF1A2 などが報告されている。
最近、我々も子宮内胎児発育と癌化のメカニ
ズムが類似している点に注目し、反復流産既
往卵巣が癌患者で第９染色体に逆位のある
末梢リンパ球を用いポジショナルクローニ
ングにより切断点にケラチノサイト増殖因
子(KGF)遺伝子が存在していることを見出し
た。さらに卵巣癌手術検体で KGF 遺伝子と

KGFR 遺伝子の高頻度の過剰発現を見いだし
た (Yasuhara T et al. FGF7-like gene 
associated with a pericentric inversion of 
chromosome 9, and FGF-7 plays a 
significant role in the development of 
ovarian cancer. Int J Oncology, 2004.)。
現在、癌の分子標的治療薬の共通したターゲ
ットは主に KGFR などの増殖因子であるが、今
後はさらに多くの候補癌遺伝子が、cDNA マイ
クロアレイ解析などにより効率よく見いだ
されていかれることが予想される。卵巣癌の
分子標的治療薬開発のためにも、これらの候
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補遺伝子が真に上皮性卵巣癌の発生・進展に
関与する癌遺伝子であるか、絞り込む必要性
がある。 
 
２．研究の目的 
(1)ヒト正常卵巣表層上皮細胞株由来のヒト
卵巣表層上皮不死化細胞株の樹立を試みる。 
 
(2) 正常卵巣上皮(OSE)、封入嚢腫(IC)、樹
立した IOSEC を用いて,上皮性卵巣癌の前癌
病変と推定される IC が MET 過程にあるか免
疫組織学的に検討する。 
 
(3) IOSEC とその primary culture(PC)細胞
間で発現が異なる遺伝子を包括的ヒトゲノ
ム発現解析によりスクリーニングする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト正常卵巣表層上皮細胞株由来のヒ
ト卵巣表層上皮不死化細胞株の樹立 

インフォームドコンセントを得て OSE を
スクレイピング法で培養液に移し、SV40TAg, 
E6/E7/hTERT 遺伝子を導入して、不死化細胞
株を樹立した。細胞株における免疫細胞学的
検討、染色体核型解析、ヌードマウスを用い
た腫瘍原性の検討を行った。 
 
(2) 正常卵巣上皮(OSE)、封入嚢腫(IC)、樹
立した IOSEC を用いた免疫組織学的検討 

インフォームド・コンセントの下に採取し
た子宮体癌手術症例 9 例の OSE(n=10)、正常
卵管上皮(n=4)、IC(n=92)、および SV40 TAg
で不死化した IOSEC(n=3)の形質を検索する
た め に 抗 原 マ ー カ ー (calretinin, 
podoplanin, D2-40, thrombomodulin, HBME-1, 
vimentin, EMA, WT1, CA125, MOC31, TAG-72, 
Ber-EP4 and E-cadherin)の発現を免疫染色
法で検討した。 
(Table I,II,Figure 1,2) 
 

 

 
 

 
 

(3) IOSEC とその primary culture(PC)細胞
間で発現が異なる遺伝子を包括的ヒトゲノ
ム発現解析 
SV40 TAg で不死化する前の PC と IOSEC
から total RNA を抽出し、約 33,000 遺伝子
の発現プロファイリングを行った。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト正常卵巣表層上皮細胞株由来のヒ
ト卵巣表層上皮不死化細胞株の樹立 
SV40TAｇで不死化した細胞株３株およびそ
の３株にさらに E6/E7/hTERT遺伝子を導入し
不死化した細胞株３株を樹立した。６株とも
ヌードマウスを用いた腫瘍原性の検討で、腫
瘍原性は認められなかった。 
 
 
 
(3) IOSEC とその primary culture(PC)細胞
間で発現が異なる遺伝子を包括的ヒトゲノ
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(2) 正常卵巣上皮(OSE)、封入嚢腫(IC)、樹
立した IOSEC を用いた免疫組織学的検討 
1) 種々の抗原発現より OSE は中皮細胞の

性格を示し、IC は中皮細胞の性格を失い
つつ、単層円柱上皮細胞の性格を獲得し
つつある染色結果となった。2) 同様に
IOSEC においても IC に類似した染色結
果が得られた。（Figure 3） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)包括的ヒトゲノム発現解析 

PC と IOSEC 間で有意差をもって発現に
差が認められた遺伝子は 104 種類であった 
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