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研究成果の概要（和文）：卵巣癌症例における静脈塞栓血栓症の合併に関する臨床的検討を行った。D-dimer値
が1.5ug/ml以上や明細胞癌で有意に静脈血栓塞栓症を合併することが確認された。卵巣明細胞癌における静脈血
栓症の発生メカニズムの解明を目的にがん抑制遺伝子であるARID1Aとその関連蛋白の候補としてDNA microarray
で抽出されたTM4SF1、MCAM、PPP3CAおよびKRAT15の発現について検討を行った。今回の検討では卵巣癌組織にお
ける免疫組織化学からは静脈血栓症の発生に関わるARID1AとTM4SF1、MCAM、PPP3CA、KRAT15の発現に関する因果
関係は明らかとはならなかった。

研究成果の概要（英文）：A venous thromboembolism (VTE) is prevalent in patients with ovarian clear 
cell carcinomas (OCCC). We investigated incidence, clinical pattern and outcome and detected risk 
factors for VTE in association with ovarian cancer. In ovarian cancer patients, univariate and 
multivariate analysis revealed that D-dimer>1.5ug/ml and OCCC were risk factors for VTE.ARID1A 
mutations in OCCC was reported in previous studies. The aim of this study was to identify genes 
correlated with expression of ARID1A in OCCC with VTE. We investigated the relationship between 
ARID1A and candidate protein (TM4SF1, MCAM, PPP3CA and KRAT15) identified by using DNA microarray 
technology. Consequently, ARID1A expression was not significantly associated with candidate proteins
 (TM4SF1, MCAM, PPP3CA and KRAT15) in OCCC.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌明細胞癌における静脈血栓塞栓症の合併が他の組織型に比べて高率であることが改めて確認された。卵巣
明細胞癌ではARID1A遺伝子が40%程度変異していることが知られているが、今回の研究では静脈血栓塞栓症と
ARIDA1遺伝子変異を結びつける新たな分子の同定には至らなかった。
卵巣癌の周術期または術後の追加治療としての抗癌化学療法の際に静脈血栓塞栓症を合併していることは全身管
理の観点から致死性の危険因子の一つと捉えられてる。今後さらなる研究の継続を行い、静脈血栓塞栓症の原因
検索とその予防方法を模索すべきである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究の学術的背景：  
本邦において、卵巣癌は近年著しい増加を示しており、その死亡数は 1950 年から 2000 年

の半世紀の間に 11.5 倍に増加している。最近では毎年の罹患数は 8,000 人で、死亡数は 
4,500 人である。 欧米と異なり卵巣癌の組織型の一つである明細胞癌の増加が本邦における急
激な患者数の増加の一因と 考えられている。日本産科婦人科学会婦人科腫瘍登録の卵巣明細胞
癌の発生頻度からみると、発生率は 20％以上であり、2001 年の 18.5%から増加の一途をたどり、
2006 年度には 21.9％に達している。これに対して 1999-2001 年の国際産科婦人科連合
（International Federation of Gynecology and Obstetrics；FIGO）の年次報告によると、卵
巣明細胞癌は世界的に全卵巣癌の 8.3%を占めると報告されている。また、2001～2005 年の米
国における卵巣明細胞癌の頻度は 4.9％とされている。直接的に欧米と日本の臨床データを比
較した研究はないが、本邦の明細胞癌症例は欧米と比較して頻度は高いと考えられる。 
2010 年に Duska LR, et al.は卵巣癌の組織型と静脈塞栓血栓症の合併について臨床的な検

討を行い、卵巣 明細胞腺癌 43 例のうち 18 例(41.9%)に静脈塞栓血栓症を合併し、他の組織
型 86 例では 19 例(22.1%)であっ たことを報告した。また卵巣明細胞腺癌患者における静脈
塞栓血栓症の危険率は他の組織型と比較して 2.5 倍になることを指摘している。また Lim MC, 
et al.は卵巣明細胞線癌 43 例のうち 8 例(18.6%)に深部静脈血栓症を合併し、このうち 3 例
が肺塞栓症を伴っていたことを報告している。両報告は発生頻度が異なるもののいずれも卵巣
明細胞腺癌と静脈塞栓血栓症との合併を示唆するものであった。  
2007 年から 2011 年の 5 年間に当施設で行った婦人科手術 1,756 例のうち CT-scan または下

肢静脈超音波 断層法にて静脈血栓症または肺塞栓症と診断した症例は 23 例(1.3%)であった。
この内訳は卵巣癌 12 例 (52.3%)で最多で、これに子宮体癌 4 例(17.4%)、子宮肉腫 2 例
(8.8%)、良性卵巣腫瘍 2 例(8.8%)、子宮頸癌 1 例(4.3%)、腹膜癌 1 例(4.3%)および子宮筋腫 
1 例(4.3%)が続いた。卵巣癌 12 例における組織型を検討したところ、明細胞癌 4例、漿液性
癌 3例、類内膜癌 2例および粘液性癌 1例であり、さらに明細胞癌、漿液性癌および類内膜癌
の混合型 1 例、漿液性癌および類内膜癌の混合型 1 例を認めた 。混合型を含めると明細胞癌
または漿液性癌の成分を含んだ症例がそれぞれ 5 例(41.7%)と最も多くこれらの組織型と静脈
塞栓血栓症との関係を検討する必要がある。 
Michigan 大学病理学 Kathleen R. Cho 研究室と共同で SiRNA 法により ARID1A 蛋白の発現

を抑制した卵巣癌細胞安定株を樹立した。これらの細胞株を用いた DNA マイクロアレイにより、
細胞の形質 膜の糖蛋白である Transmembrane-4 L-six family member-1(TM4SF1)が過剰に発現
していることが示唆された。TM4SF1 は肺癌、乳癌、大腸癌、前立腺癌で過剰発現しており、TM4SF1 
蛋白のノックダウンにより血管新生が阻害されることがCancer Research誌に報告されている。
卵巣明細胞癌におけるARID1AとTM4SF1 の関与を検討することにより血管新生と血液凝固活性
の観点から静脈塞栓血栓症との因果関係を解明する。 
 
２．研究の目的 
近年、本邦において急増している静脈塞栓血栓症と卵巣癌との関連が注目されている。とく

に本邦 では卵巣明細胞癌患者が増加傾向にあり、この特徴的な臨床像として、他の組織型に比
して静脈塞栓血栓症の合併率が高いことが知られている。周術期または術後の追加治療として
の抗癌化学療法の際に深部静脈血栓症および肺塞栓症を合併していることは全身管理の観点か
ら致死性の危険因子の一つと捉えられてる。 
本研究ではまず卵巣癌における静脈血栓塞栓症合併に関する臨床背景を検討する。さらに基

礎研究として卵巣明細胞癌の原因遺伝子である ARID1A 蛋白の発現と静脈血栓症の臨床的因果
関係を検討し、さらに分子レベルにおける ARID1A 蛋白と静脈血栓症関連分子との相互関係につ
いて解明することを目的とする。 
以前の研究でsiRNA法によりARID1Aの発現を抑制した卵巣癌細胞株におけるDNAマイクロア

レイにより同細胞株で TM4SF1 が過剰に発現していることが示唆された。過去の報告により肺癌、
乳癌、大腸癌、前立腺癌において TM4SF1 が過剰発現されており、ノックダウンにより血管新生
が阻害されることが知られている。今回、卵巣明細胞癌の症例集積により ARID1A、TM4SF1 の発
現の相関について検討を進める。さらに静脈血栓症を含めた臨床データとの因果関係について
検討を進める。さらに以前の DNA マイクロアレイの結果により、ARID1A の発現を抑制した卵巣
癌細胞株における DNA マイクロアレイにより同細胞株で TM4SF1 以外では KRT15 も過剰発現し、
さらに MCAM、PPP3CA の発現が低下することが示唆されていた。今回、KRT15、MCAM、PPP3CA の
免疫組織化学も検討した。 
 
３．研究の方法 
当施設で加療を行った卵巣癌症例において静脈塞栓血栓症との関連性について臨床的検討を行
う。具体的には静脈塞栓症を合併した卵巣癌 12例と非合併症例の 178 例の 2群間で年齢、BMI、
D-dimer 値、進行期分類および組織型にて比較検討を行う。 
卵巣明細胞癌症例における ARID1A 遺伝子との関連分子を抽出するために早期の卵巣癌症例に
おける TM4SF1、KRT15、MCAM、PPP3CA の蛋白発現について免疫組織化学にて検討を行う。 
 



４．研究成果 
（臨床研究） 
2007 年から 2011 年の 5 年間に当施設で加療を行った 190 例の卵巣癌において静脈塞栓血栓症
を合併していたのは12 例であった。静脈血栓塞栓症を合併した卵巣癌12例と非合併症例の178
例との 2 群間の比較ではで年齢、BMI、D-dimer 値、進行期分類および組織型にて比較検討を行
う。単変量解析で D-dimer 値が 1.5ug/ml 以上で有意に静脈血栓塞栓症を合併した。多変量解析
では組織型別で卵巣明細胞癌が他の組織型と比較して静脈血栓塞栓症を有意に合併することが
明らかとなった。BMI が 25kg/m2以上の肥満症例でも静脈血栓塞栓症を合併する傾向があった。 
 
卵巣癌症例における臨床的検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
VTE：venous thromboembolism 
 
 
卵巣癌における組織型別の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

（基礎研究） 
今回卵巣明細胞癌のうち摘出組織切片が残存し免疫組織化学が検討できたⅠ期の症例 6例を

抽出し、ARID1A、TM4SF1 の発現について検討した。尚、この 6例には血栓塞栓症を合併してな
かった。6例中 3例（50.0%）に ARID1A の発現は低下していた。TM4SF1 は 6 例中 4例に発現し
ていが、この ARID1A の発現低下がみられた 3例中では TM4SF1 の発現を認めたのは 1例のみで
あった。6例のすべての症例でKRT15およびMCAMの発現は認められなかった。また6例中、PPP3CA
の発現は 4例でみられ 2例で低下していた。PPPCA の発現が低下していた 2例中 1例は ARIDA1A
の発現も低下していた。検討した症例数は少ないが、マイクロアレイで抽出した 4つの蛋白と
ARID1A 蛋白との明らかな因果関係を示すことはできなかった。 
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