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研究成果の概要：卵巣癌細胞株のマイクロアレイ解析によって、明細胞腺癌を特徴づける遺伝

子群を同定した。その結果、１）卵巣明細胞腺癌を特徴づける遺伝子群には、チョコレートの

う胞内の酸化ストレス環境によって上昇する遺伝子が多く含まれること、２）明細胞腺癌は腎

細胞癌と類似し、キナーゼ活性との関連が深い Ras 活性が高く、増殖能との関連が深い E2F 活

性が低いことを明らかにした。したがって、明細胞腺癌に対して、増殖をターゲットとする抗

がん剤ではなく、キナーゼ活性を阻害する分子標的薬が有用と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 卵巣癌は、日本や欧米では婦人科悪性腫瘍

の中で最も年間死亡者数が多い疾患である

が、組織型によって、予後、化学療法感受性、

進行期の分布、リンパ節転移の頻度など、臨

床像が異なることが知られており、組織型に

基づいて治療の個別化をはかることが卵巣

癌の治療成績向上のために重要と考えられ

る。特に明細胞腺癌は、他の組織型に比して、

卵巣癌に対する標準的な化学療法であるプ

ラチナ製剤とタキサン製剤の併用療法に対

して抵抗性を示すことが知られており、その

病態の解明と治療法の開発は今なお重要な

課題である。 

 卵巣明細胞腺癌はチョコレートのう胞よ

り発生することが知られているが、最近我々

は、その内容液に含まれる鉄が酸化ストレス

を引き起こし、発癌の原因となることを見い

だし報告してきた。 

 近年急速に発展してきた発現マイクロア

レイ技術および、Bioinformatics による評価

方法によって、癌の全体像を捉えて癌の表現

形を理解することができるようになってき

た。卵巣明細胞腺癌は、特徴的な遺伝子発現

を有していると考えられ、その中には明細胞

腺癌の生物学的特徴や発癌環境を反映する

遺伝子、さらに明細胞腺癌の治療ターゲット

となるシグナル経路が反映されていると考
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えられる。 
  
２．研究の目的 
 本研究は、卵巣癌細胞株のマイクロアレイ
に基づき、以下のことを明らかにすることを
目的とした。 
(1)明細胞腺癌細胞株と非明細胞腺癌細胞株
を分ける遺伝子群を同定し、細胞株による組
織型の違いと関連する遺伝子が、臨床サンプ
ルにおける組織型の違いを予測するか検証
する。 
(2)チョコレートのう胞の内容液が、卵巣癌
の遺伝子発現に与える変化を検討し、明細胞
腺癌の生物学的特徴にもたらす影響を調べ
る。 
(3)明細胞腺癌の生物学的な意義付けを、シ
グナル伝達経路の観点から明らかにし、明細
胞腺癌に対し有効な抗腫瘍薬を探す。 
 
３．研究の方法 
(1)細胞株のマイクロアレイ解析 
 明細胞腺癌細胞株 13 種類を含む、38 種類
の卵巣癌細胞株を用いて、Affymetrix 社の
U133Av2 プローブでマイクロアレイ解析を施
行した。 
 (2)Clear cell signature の遺伝子による、
明細胞腺癌の生物学的な意義の検証 
 Clear cell signature に濃縮しているGene 
Ontology term, TRANSFAC を、ALLEZ という
方法で調べた。 
(3)不死化 OSE 細胞株への鉄あるいはチョコ
レートのう胞内容液の添加による変化 
 熊本大学片淵教授より譲渡を受けた不死
化 OSE 細胞株に、鉄あるいはチョコレートの
う胞内容液を添加して、U133Av2 プローブを
用いて、マイクロアレイを施行した。 
(4)NCI60 細胞株との比較 
 他臓器癌と比較する為に、Website より入
手した NCI60 細胞株のデータセットと、38 卵
巣癌細胞株のデータセットを、COMBAT という
ソフトを用いてデータを merge させた。その
うえで、明細胞腺癌と他臓器の癌の類似性を
検討した。 
(5)明細胞腺癌を特徴づけるシグナル経路の
探索 
 発現マイクロアレイから、GSEA および、 
Binary regression によって、明細胞腺癌を
特徴づけるシグナル経路を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)卵巣癌細胞株マイクロアレイデータセッ
トの検証 
 Binary regression 法によって、卵巣明細
胞腺癌細胞株 vs.非明細胞腺癌細胞株の間で、
「明細胞腺癌の probability」をスコア化し、
そのスコアを臨床サンプルのデータセット
GSE6008 に あ て は め た と こ ろ 、 有 意

(p<0.0001)に、明細胞腺癌サンプルで高いス
コアとなることがわかった。したがって、今
回作製した卵巣癌細胞株データセットは、卵
巣明細胞腺癌の臨床サンプルデータセット
と互換性が高いことがわかった。 
(2) 明 細 胞 腺 癌 を 特 徴 づ け る 遺 伝 子
群”Clear cell signature”の同定 
 SAM(Significant analysis of microarrays) 
という方法で、明細胞腺癌細胞株とその他の
細胞株を分ける遺伝子群を抽出した
(FDR<0.05)。一方、Website に公開されてい
る、臨床サンプルのデータセット(GSE6008)
を用いて、同様に SAM で明細胞腺癌を特徴づ
ける遺伝子群を抽出した。それらの両方で共
通する遺伝子群を、明細胞腺癌を特徴づける
遺 伝 子 群 と い う こ と で 、 Clear cell 
signature と名付けた。Web 上の他のデータ
セットを用いて、Clear cell signature の再
現性を検証した。さらに RT-PCR によって確
認した。 
(3)Clear cell signature の特徴 
 ALLEZ で、Clear cell signature 遺伝子に
濃縮している gene ontology term を調べた
ところ、酸化ストレス、発生分化、糖代謝に
関する term が濃縮していた。さらに転写因
子結合モチーフを調べると、明細胞腺癌のマ
ーカーとされている HNF1βの結合モチーフ
を持つ遺伝子が濃縮していた。なお、HNF1β
遺伝子自体も、Clear cell signature の中に
含まれていた。 
(4)Clear cell signature と環境因子の関連 
 不死化 OSE 細胞株に鉄あるいはチョコレー
トのう胞内容液を添加すると、Clear cell 
signature の遺伝子群が有意に発現亢進する
ことがわかった。すなわち、明細胞腺癌は生
物学的に、チョコレートのう胞内の環境因子
により特徴づけられていることが明らかに
なった。 
(5)明細胞腺癌と腎細胞癌の類似性 
 HNF1βの mutation は腎低形成を引き起こ
すことが知られている。COMBAT で、NCI60 と
今回の 38 細胞株のデータセットを merge し、
Clear cell signature でクラスタリングする
と、明細胞腺癌と腎細胞癌がきわめて類似し
ていることがわかった。 
(6)明細胞腺癌におけるシグナル伝達経路 
 マイクロアレイデータから、Binary 
regression によってシグナル伝達経路を調
べると、卵巣明細胞腺癌ではRas 活性が高く、
E2F 活性が低いことがわかった。Ras 活性は
キナーゼ活性と関連が深く、E2F 活性は増殖
能と関連が深い事から、卵巣明細胞腺癌では、
増殖をターゲットとする抗がん剤よりも、キ
ナーゼ活性を阻害するSorafenib などの分子
標的薬の方が有用と考えられた。 
 臨床的に、腎細胞癌や卵巣明細胞腺癌は、
増殖が遅く抗がん剤抵抗性であることが知



 

 

られている。一方、腎細胞癌には Sorafenib
などのキナーゼ阻害剤が有用であり、日本で
も承認されている。腎細胞がんと明細胞腺癌
との類似性という点からも、キナーゼ阻害剤
を卵巣明細胞腺癌に試みるべきと思われる。 
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