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研究成果の概要（和文）： 

炎症性背景をもつ発癌モデルとして内膜症と明細胞腺癌とにおける炎症性微小環境変化を解析

した. G蛋白質共役受容体CXCR3を解析したところ, 3つの変異体がヒト組織で確認された. 定性

解析の結果 , CXCR3Aは内膜症 ,癌両者で上昇していた．CXCR3-altは癌で特異的に発現し , 

CXCR3Bは抑制されていた. CXCL11, CXCL4の発現パターンは各々CXCR3-alt, CXCR3Bと相関

した. 局在解析では, CXCR3-altは腫瘍血管に, CXCR3Bは正常血管や内膜症血管にシグナルが認

められた．以上の結果, G蛋白質共役受容体CXCR3は変異体により発現組織・細胞が異なり, そ

のリガンド環境も疾患によって異なることが示唆された. CXCR3Bでは抑制性, CXCR3-altでは亢

進性シグナルが作動すると予想された. 今回期間内では変異体依存性シグナルと4回膜貫通蛋白

(TM4)との関連を明らかに出来なかったが, 今後は細胞レベルでG蛋白質共役受容体シグナルを

介した浸潤・移動能調節機構にインテグリン/TM4がどう応答するか解析する予定である． 

 

研究成果の概要（英文）： 

The difference of inflammatory microenvironment between ovarian cancers and endometriosis was 

investigated. We detected three CXCR3 variants in human tissues. Quantitative analyses revealed 

differential expressions of three variants. CXCR3-alt was upregulated and CXCR3B was downregulated 

in caners compared with endometriosis. In situ hybridization demonstrated preferential expression of 

CXCR3B in non-cancerous vessels and CXCR3-alt was detectable mainly in tumor vessels. Collective 

data suggest that differential expression patterns of CXC chemokines and CXCR3 variants are involved 

in inflammatory microenvironments of ovarian cancers and cancer-associated conditions.  
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者(古屋)は腫瘍血管において特異
的に高発現を呈するＧ蛋白質シグナル調節
因子 RGS5 を初めて病理学的に同定した. 
(Furuya M, et al. J Pathol 2004). 更に慢
性炎症である子宮内膜症を母体とする内膜
症合併卵巣癌や, 炎症細胞浸潤が高度な腎
癌において, 血管作動性Ｇ蛋白質 CXCケモカ
インとその受容体を解析し (Furuya M, et al. 
Cancer 2005, Hum Pathol 2007）, 腫瘍と基
質の接触において４回膜貫通蛋白テトラス
パニンが MMPs の産生に重要な役割を果たす
ことを示した (Furuya M, et.al. Cancer Res 
2005, Lab Invest 2007). そのなかで, Ｇ蛋
白質を介したシグナルが, 炎症細胞浸潤や
腫瘍細胞の移動に必要な chemotaxis を獲得
するために, どのように骨格調節因子とク
ロストークするのか, 腫瘍新生血管内皮や
腫瘍間質細胞・基質が腫瘍細胞と接触する部
位において発現変化する微小環境調節因子
を治療の標的とした治療応用へ繋げるため
に, 本研究を展開させてきた. 
 
２．研究の目的 
炎症性疾患を背景とした発癌・癌進展におけ
るＧ蛋白質シグナル CXCケモカインに着目し, 
炎症時に発現する CXCR3と癌炎症性微小環境
において上昇する CXCR3 の違いを検討し,癌
環境における CXCR3が関与する細胞移動・浸
潤関連細胞質内シグナルクロストークを解
明し, 診断や治療に有用な分子を同定する
ことを目的とする.  
 
３．研究の方法 
発癌機構モデルとして卵巣子宮内膜症, 内
膜症関連卵巣癌サンプルを収集した. 各疾
患における CXCR3 シークエンスを検討した. 
変異体特異的プライマーを用いて Q-PCRを施
行し, WB にて蛋白発現を検討した. CXCR3 作
動性ケモカインの発現を網羅的に検討した.  
In situ hybridization を施行し卵巣癌や内
膜症における CXCR3の局在を検討した.  
 
４．研究成果 
①シークエンス解析の結果, 卵巣検体にお
いて古典的 CXCR3 である CXCR3A のほか 2 つ
の変異体(CXCR3B, CXCR3-alt) が卵巣組織に
存在することが確認された.それらの発現を
疾患別に検討したところ, CXCR3Aは正常卵巣
に比較し, 内膜症と卵巣癌の両者で上昇し
ていた．一方 CXCR3-altは癌特異的に発現し, 
内膜症や正常卵巣には殆ど認められなかっ
た. 対照的に CXCR3B は正常卵巣では豊富に
発現しているのに対し, 殆どの卵巣癌で抑
制されていた．卵巣癌を組織学的に内膜症合
併卵巣癌(EAOC, endometriosis-associated 

ovarian carcinoma)と合併が認められない卵
巣癌(non-EAOC)の二群に分けて検討したと
ころ, EAOC は内膜症と non-EAOC の中間値を
示した. ウエスタンブロットにおいて蛋白
発現を検討したところ, Q-PCR の結果を指示
する結果が得られた. 
 
②CXCR3 に作動するケモカインは尐なくとも
4 種類以上あるが, CXCL4および CXCL9-11の
発現を解析したところ, CXCL11が卵巣癌特異
的に上昇し, 一方 CXCL4は多くの卵巣癌症例
で減弱することが分かった.さらに CXCL4 の
発現は CXCR3Bと, CXCL11の発現は CXCR3-alt
と相関する結果が得られた. これらのこと
から内膜症では CXCL4-CXCR3B axis が効力を
発 し て い る の に 対 し , 卵 巣 癌 で は
CXCL4-CXCR3B axis が 破 綻 し , 替 っ て
CXCL11- CXCR3-alt axisが優勢になることが
示唆された.  
 
③In situ hybridization を施行し, 各変異
体の局在を検討したところ, CXCR3Bは正常卵
巣の血管内皮 内膜症血管内皮にシグナルが
認められた. CXCR3Aは内膜症における炎症細
胞や癌における炎症細胞のほか, 癌細胞自
身にもシグナルが認められた. CXCR3-alt の
シグナルは癌で特異的に認められたがその
発現は弱く, 主に腫瘍新生血管に局在して
いた. これらの結果から, 内膜症と内膜症
を母地とする卵巣癌においては CXCR3変異体
が炎症性微小環境の違いに貢献しており, 
癌進展に有意な環境へと経時的に変化して
いく可能性も考えられる.これらの結果を総
合すると, CXCL-CXCR3変異体のバランス破綻
が内膜症における発癌機構に関与する可能
性が示唆された. 次ページにそのシェーマ
を示す.  

 
 
 
 
 



 
腫瘍細胞に発現する CXCR3 は CXCL11 によっ
て惹起される細胞移動能亢進性シグナルを, 
一方炎症細胞に発現する CXCR3は CXCL4によ
る増殖抑制性シグナルを反映することが予
想される. 今後は各変異体によって制御さ
れる細胞機能を詳細に解明することが課題
と な る . Chemotaxis, intravasation, 
extravasation などの細胞浸潤転移時に起こ
るダイナミックな細胞骨格変化, 細胞外マ
トリクスとの相互作用に関与する各変異体
シグナルをインテグリン/TM4 とのクロスト
ークから解明していく予定である.  
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