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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞において、低酸素誘導因子HIF-1αの遺伝子多型(C1772T)は、健常群や他
癌腫よりも頻度が高いが、患者予後やその蛋白発現には影響しない。またHIF-1αやその制御因子であるヒスト
ン脱アセチル化酵素HDAC6の免疫組織化学的発現は、ARID1A変異を持たない卵巣明細胞癌患者では予後と相関し
ないが、ARID1A変異を伴う卵巣明細胞癌患者においては生存期間を有意に短縮した。卵巣明細胞癌において、
HIF-1αやHDAC6が予後予測因子や治療標的となりえること、またARID1Aがそのバイオマーカーとなる可能性を見
出した。

研究成果の概要（英文）：In ovarian clear cell carcinomas, the single-nucleotide polymorphisms 
(C1772T) of hypoxia inducible factor (HIF)-1α is more frequent than in healthy group and other 
carcinomas, but it does not affect patient prognosis or its protein expression. Immunohistochemical 
expression of HIF-1α and its regulator histone deacetylase (HDAC)6 do not correlate with prognosis 
in ovarian clear cell canrcioma patients without ARID1A mutation, but with ARID1A mutation 
Significantly reduced survival time. In clear cell ovarian carcinomas, we found that HIF-1α and 
HDAC6 could be prognostic factors and therapeutic targets, and that ARID1A could be a biomarker.

研究分野：婦人科腫瘍病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌の中でも、卵巣明細胞癌は既存の化学療法に抵抗性とされ、有効な化学療法の開発が望まれている。我々
の研究は卵巣明細胞癌の主要な遺伝子変異であるARID1Aをバイオマーカーとして、HIF-1αやHDAC6が予後予測因
子や治療標的となりえることを見出した。卵巣癌においても組織型や遺伝子変異に応じて治療を個別化するべき
と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中で最も死亡者数が多く、外科的切除に加えて化学療法が治療の
中心にある。組織型によって化学療法への反応が大きく異なり、高異型度漿液性癌は化学療法
に高感受性であるが、明細胞癌は化学療法に低感受性である。また高異型度漿液性癌において
も、高率に再発し、次第に化学療法への抵抗性を獲得することが知られている。このように卵
巣癌治療においては、化学療法抵抗性の組織型や再発例に対する有効な化学療法が模索されて
いる。 
低酸素誘導因子 hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α)は、通常の酸素状態下ではユビキ
チンリガーゼが結合して速やかに分解されるが、低酸素環境に陥ると細胞質に蓄積して核内に
移行する。HIF-1αは核内で様々な腫瘍増殖因子－vascular endothelial growth factor (VEGF)、
glucose transfacor-1 (GLUT-1)、erythropoietin－を亢進する。我々はこれまでに卵巣明細胞
癌において HIF-1αの発現が他の組織型よりも亢進していることを見出した（Pathol Int. 2009 
Jan;59(1):19-27.）。HIF-1αの細胞質内の安定や核内への移行には、ヒストン脱アセチル化酵
素 histone deacetylase (HDAC)が関与する。HDAC はヒトでは 18種類が発見され、HDAC1、3、4、
6 は HIF-1αを細胞質内で安定化させ、HDAC7 は HIF-1αと複合体を形成して核内移行を促すと
される。HIF-1αや HDAC は様々な癌腫において、治療標的となる可能性が模索されている。 
 
２．研究の目的 
卵巣癌において、HIF-1αや HDAC の発現には組織型特異性があるのか、また予後影響因子と
なりうるのかを調査する。また HIF-1αの遺伝子多型（C1772T と G1790A）がその蛋白発現に影
響を与えるかも調査する。それらは、特に HIF-1αの発現が亢進しているとされる明細胞癌、
その主要な遺伝子変異である ARID1A に着目して行う。さらに卵巣癌細胞株を使用して HIF-1α
や HDAC の阻害剤投与実験を行い、治療標的としての可能性を模索する。 
 
３．研究の方法 
卵巣明細胞癌 89 例について、低酸素誘導因子 HIF-1αの遺伝子多型（C1772T と G1790A）を
解析し、その頻度や予後を中心とした臨床病理学的所見との相関を解析した。また既報文献の
レビューによって健常者や他癌腫との比較を行った。次に、卵巣癌 201 例についてホルマリン
固定パラフィンブロック標本を用いた組織マイクロアレイを作成して、ヒストン脱アセチル化
酵素 HDAC1-7 の免疫組織化学を行った。HDAC1-7 の免疫組織化学的発現と、組織型や患者予後
との相関を解析した。さらには、卵巣明細胞癌 106 例についても同様に組織マイクロアレイを
作成して、HIF-1αや HDAC6、ARID1A 等の免疫組織化学を行った。ARID1A の状態ごとに、HIF-1
αや HDAC6 の免疫組織化学的発現が卵巣明細胞癌患者の予後に与える影響を調査した。さらに
卵巣癌細胞株について、既存の化学療法に対しての高感受性株と低感受性株それぞれに、HIF-1
α阻害剤（Silibinin）や HDAC6 阻害剤（Ricolinostat）を投与して、化学療法の感受性を改善
するか否かを調査した。 
 
４．研究成果 
卵巣明細胞癌において、HIF-1αの遺伝子多型(C1772T)は、健常群や他癌腫よりも頻度が高い
が、患者予後やその蛋白発現には影響しなかった。このことから HIF-1αは遺伝子多型よりも、
翻訳後に起こる活性・分解の制御が重要であると考えた。次に、HIF-1αの翻訳後制御因子であ
る HDAC の免疫組織化学的発現は、卵巣癌の組織型ごとに発現パターンやその予後に与える影響
が異なることが見出された。特に HDAC6 や HDAC7 は明細胞癌で組織型特異的に高発現し、予後
不良となる傾向がみられた。さらには、HIF-1αや HDAC6 の免疫組織化学的発現は、ARID1A 変
異を伴わない卵巣明細胞癌患者では予後と相関しないが、ARID1A 変異を伴う卵巣明細胞癌患者
においては生存期間を有意に短縮した。卵巣明細胞癌において、HIF-1αや HDAC6 が予後予測因
子や治療標的となりえること、また ARID1A がそのバイオマーカーとなる可能性を見出した。 
HIF-1α阻害剤（Silibinin）や HDAC6 阻害剤（Ricolinostat）の投与実験については、組織
型ごとや ARID1A 変異ごと、さらには既存の化学療法への感受性ごとの細胞株において実験・解
析が進行中であり、今後の課題とした。 
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