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研究成果の概要（和文）：ovarian cancer (OC)はnon-endometrial cystやendometrial cyst (EM)と比較して腹
水中のCu濃度が高値であり、さらに腹水中のCu濃度は腹水中のVEGF濃度と相関していることを示した。このた
め、腹水中のCuは、新たな卵巣癌の治療ターゲットを模索する鍵となる可能性がある。我々は腹水中Cuが良性卵
巣腫瘍とOCとの間で有意な差を認めることを初めて示した。OCは良性疾患であるNEMと比較して腹水中のMg, Fe,
 Cuは全て高値であった。しかし、EMとの比較においては、腹水中FeとMgでは差を認めず、Cuのみが高値であっ
た。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to demonstrate the relationships among Mg, Fe, and Cu in 
ascites and ovarian cancer (OC), to compare these elements across non-endometrial cyst (NEM), 
endometrial cyst (EM), and OC, and to clarify the relationship between these elements in ascites and
 VEGF expression in ascites in OC. We performed patients who underwent surgery for ovarian tumor. Mg
 was measured by chelating assay using the xylidyl blue method. Fe was measured by chelating assay 
using the nitroso-PSAP method. Cu was measured by atomic absorption spectrometry. The VEGF levels in
 ascites were measured with a sandwich enzyme immunoassay technique. 
 Patients with OC had higher Cu concentration than those with NEM and EM (p=0.003). In addition, 
significant correlations between Cu concentration in ascites and VEGF in ascites were found in OC 
(correlation coefficient 0.456, p=0.025). Cu in ascites was associated with OC and played an 
important role in the production of VEGF in ascites.

研究分野： 婦人科がん　卵巣がん

キーワード： 卵巣がん　Cu　VEGF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な分子標的薬の開発がなされているが、極めて高価である。必須元素の変動は食事摂取や各種のキレート剤
により治療が可能である。高Cu血症ついては、ウイルソン病の治療薬であるCuキレート剤により治療することが
できる。悪性腫瘍では血清中でCuが高値であることから、既にCuキレート剤を用いて治療を行う試みが行われて
いる。しかし、未だ明らかな有効性は証明されていない。これは、癌組織局所におけるCu低下に持続性がないこ
とや、血清Cuの著しい低下が全身性の副作用を引き起こす可能性があるためと考えられている。我々の研究から
局所Cuをターゲットとし、全身のCu低下を抑えた治療を行うことができる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

卵巣がんは、抗がん剤を含めた様々な薬物治療法の開発にもかかわらず予後不良である。その原因

に、早期の薬剤抵抗性の獲得がある。腹腔内に腫瘍が進展している進行卵巣がんの場合 70～80％に

薬剤抵抗性が出現する (Nat Rev Clin Oncol 2013)。これまでこの薬剤抵抗性克服のために、細胞・

分子生物学レベルで様々な解析がなされてきたが、まだ、多くの解明されていない問題点がある。

最近、卵巣がん罹患率・死亡率増加の原因に、ライフスタイルや生活環境などに起因する可能性の

疫学調査が報告された(Lancet 2014)。摂取する食事・水・サプリメントや生活環境は、体内の微量

金属元素レベルに多大な影響を与えることはよく知られた事実である。本研究では先行研究とは異

なり、卵巣がんの発生・進展の舞台である腹腔内において、腹水・腹膜の微量金属元素の網羅的に

測定及び解析し、卵巣がんの発生・進展や薬剤耐性との関連性を、生体を構成する元素、とくに微

量金属元素の機能と役割を体系的に解明するメタロミクスという新しい視点から、解析しようとす

る極めて挑戦的かつ萌芽的な試みである。 
２． 研究の目的 

卵巣がんの発生・進展の舞台である腹腔内において、腹水・腹膜の微量金属元素の網羅的に測定及

び解析を行い、卵巣がんの発生・進展や薬剤抵抗性との関連性を、誘導結合プラズマ質量分析装置

（ICP-MS: Inductively Coupled Plasma- Mass S）を用いて、生体を構成する元素、とくに微量金属

元素の機能と役割を体系的に解明するメタロミクスという新しい視点から、解明しようとする極め

て挑戦的かつ萌芽的な試みである。 
３． 研究の方法 

福井大学病院で、2016年1月から2018年12月の間に卵巣腫瘍に対して手術を行った患者に対して、

横断的観察研究で行った。全ての患者はサプリメント及び OTC を手術の２週間以上前に中止してい

た。福井大学病院の二人の病理専門医が摘出された標本の病理診断を行った。病理診断で卵巣腫瘍

が確認された症例をこの研究に組み入れた。除外基準は次の通り；摘出標本で卵巣腫瘍が確認され

ない患者、細菌性腹膜炎、腎不全、肝硬変、ステロイドホルモンの使用、免疫抑制剤の使用。さら

に、転移性卵巣癌患者も除外した。子宮内膜症性嚢胞は他の卵巣腫瘍と異なり、卵巣癌へと悪性転

化を起こす可能性が高いなど、他の良性卵巣腫瘍とは異なる性質を有する。特に、日本人では卵巣

子宮内膜症性嚢胞の癌化が多い。そこで、我々は良性腫瘍を非内内膜症性嚢胞(NEM)と内膜症性嚢

胞(EM)へ分けて解析した。また悪性腫瘍は卵巣癌(OC)と境界悪性腫瘍に分けられる。我々は解析

から境界悪性腫瘍患者を除外した。この理由は、境界悪性卵巣腫瘍は卵巣癌と比較して、きわめて

良好な予後を有しているためである。私たちはすべての患者から書面によるインフォームドコンセ

ントを得た。この研究は福井大学倫理委員会で承認されている（No. XXXXXX） 

Sample collection 我々は腹水を手術の開始直後に採取した。腹腔鏡下手術の際には、トロカール配

置後にサクションチューブを用いてダグラス窩から腹水を採取した。また、開腹手術の際にも、腹

膜切開後にサクションチューブを用いてダグラス窩から腹水を採取した。我々は採取した腹水を、

0.5ml 毎にポリエチレンのチューブに分注した。我々は解析までの間そのチューブを-30 度の冷凍庫

に保存した。我々は年齢、閉経、BMI（kg/m2）、たばこの使用、アルコール摂取、３か月以内のサ

プリメント及び OTC の使用のデータを収集した。OC の患者については、病理組織型と FIGO 2014

で定められた卵巣癌進行期のデータを収集した。OC の進行期は婦人科腫瘍専門医が手術時の観察に

より決定した。Measurement method 腹水中 Mg は xylidyl blue 法によるキレートアッセイで測定し

た。腹水中 Fe は nitroso-PSAP 法を用いたキレートアッセイで測定した。腹水中 Cu は atomic 

absorption spectrometry (AAS)で測定した。腹水中 VEGF は sandwich enzyme immunoassay 

technique (Quantikine, R&D systems)で測定した。全ての測定はマニュアルに基づいて行われた。 
４． 研究成果 



Patients’ characteristics 私たちは、2016 年１月から 2018 年 12 月の間に、福井大学病院で卵巣腫瘍

に対して手術を行った 123 人より腹水を採取した。このうち 88 人が良性腫瘍であった。その中で

59 人が NEM で、29 人が EM であった。NEM グループの病理組織診の詳細は Supplementary material

に示した。また、35 人が悪性腫瘍であった。11 人が境界悪性卵巣腫瘍であったため、この患者は解

析から除外した。残りの 24 人が OC であった。グループを比較する際には P 値は Bonferroni 法に

よる補正を行った。年齢は NEM と OC を比較すると、NEM が優位に低かった(p=0.009)。さらに

EM と OC を比較すると、EM が優位に年齢が低かった(p<0.001)。EM は NEM 及び OC と比較し

て優位に閉経の割合が低かった(NEM vs EM p=0.005, EM vs OC p<0.001)。NEM は OC と比較し

て優位に閉経の割合が低かった（NEM vs OC p=0.018）Essential element concentration in ascites

グループを比較する際には P 値は Bonferroni 法による補正を行った。Mg concentration in ascites

腹水中の Mg 濃度は NEM と EM と比較して OC が最も高値であった (median 2.1 mg/dL, range 

0.7-5.0 mg/dL)。腹水中の Mg 濃度は NEM と比較して EM は有意に高値であった(p=0.048)。さら

に NEM と比較して OC は優位に高値であった(p=0.008)。しかしながら、EM と OC を比較しても

有意差は無かった(p=0.498)。Fe concentration in ascitesEM と OC は NEM と比較して腹水中の Fe

が 1.7 倍高値であった。腹水中の Fe 濃度は NEM と比較して EM は有意に高値であった(p=0.002)。

さらに NEM と比較して OC は優位に高値であった(p<0.001)。しかしながら、EM と OC を比較し

ても有意差は無かった(p=0.909)。Cu concentration in ascites 腹水中の Cu 濃度は NEM と EM と比

較して OC が最も高値であった (median 82.8μg/L, range 24-139μg/L)。OC は NEM と比較して

有意に腹水中の Cu 濃度が高値であった(p=0.005)。さらに OC は EM と比較して有意に腹水中の

Cu 濃度が高値であった(p=0.007)。Odds ratio of element concentration in ascites of the NEM, EM, 

and OC groupsNEM と EM に対する OC の腹水中の Mg, Fe, Cu 濃度のオッズ比を Table 4 に示した。

NEM と OC の間では、Mg, Fe, Cu 濃度の全てでオッズ比について有意差を認め、年齢と閉経での

調整後でも同様に有意差を認めた。EM と OC の間では Cu 濃度でのみオッズ比で有意差を認め、年

齢と閉経での調整後も同様に有意差を認めた。Relation between VEGF and essential elements and 

clinical stage in ascites in the OC group 卵巣癌の中では明細胞癌が最も多く、その次が漿液性癌であ

った。41%以上の患者がⅢ期であった。臨床進行期は腹水中の VEGF 濃度と有意な相関を認めなか

った。腹水中の Cu 濃度は腹水中の VEGF 濃度と有意な相関を認めた(Table 5)。 
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