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研究成果の概要（和文）：　MRIを用いて非侵襲的に内膜症関連卵巣癌を鑑別することが可能であるが、今回、
腫瘍径とCEA値を用いてこれに代用できることを示し、R2 Predictive Indexとした。このカットオフ値を18.70
とすることで内膜症性嚢胞と内膜症関連卵巣癌を感度83.2%、特異度76.4%と高い精度で鑑別できることを示し
た。更に、この予測式を用いて、MRSを施行していない卵巣腫瘍[内膜症性嚢胞(54例)と内膜症関連卵巣癌(51
例)]の良悪性を鑑別できるかを多変量解析で評価したところ、R2 Predictive Indexが独立した予測因子である
ことを確認した。

研究成果の概要（英文）：　MRI can be used to distinguish endometriosis-associated ovarian cancer 
noninvasively. In this study, we showed that tumor diameter and CEA values can be used in place of 
MRI to distinguish endometriosis-associated ovarian cancer, and we defined the R2 Predictive Index. 
By setting the cutoff value to 18.70, we showed that endometriosis cysts and endometriosis-related 
ovarian cancer can be differentiated with a high accuracy of 83.2% sensitivity and 76.4% 
specificity. Furthermore, we evaluated the ability of this prediction formula to differentiate 
benign from malignant ovarian tumors [endometrioid cysts (54 cases) and endometriosis-related 
ovarian cancer (51 cases)] without MRS in a multivariate analysis, and confirmed that the R2 
Predictive Index was an independent predictor.

研究分野： 卵巣癌

キーワード： 卵巣腫瘍　内膜症性嚢胞　内膜症関連卵巣癌　MRS　R2値　R2 Predictive Index

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで内膜症と内膜症関連卵巣癌の良悪性鑑別にはMRI検査が有用であることを示してきたが、本研究により
MRI検査を用いなくとも血液検査と超音波などの画像検査で容易に鑑別可能であることを示した。
本成果は容易にMRI検査を行うことができない地域や発展途上国などで良悪性の鑑別に役立ち、世界の卵巣癌の
早期発見に貢献できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は、国内で約 200 万人以上の女性患者が潜在的に存在し、我々は前方視的臨床研究

からチョコレート嚢胞患者の卵巣癌発生頻度は 0.72％で、自然発生卵巣癌に比べ 8 倍以上の高
率で癌化が起こることを初めて証明した。しかし、これまで癌化のリスクは年齢と腫瘍径しか明
らかでなく、40 歳以上や腫瘍径が 6 ㎝以上の場合には手術を考慮している。また、超音波診断
装置や核磁気共鳴映像法(MRI)による腫瘍の形態的評価によって癌化の可能性を判断している
が、病理組織検査で腫瘍性病変がない場合でも造影される壁在結節を認めたりと診断に難渋す
る例も多く存在する。癌化しているか否かは手術による摘出検体の病理学的検査によって初め
て明らかにされるため、チョコレート嚢胞を有している患者は将来癌化するリスクを考慮して
外科的切除を受けることが多い。従って、より低侵襲、且つ精度の高い診断方法の実用化が嘱望
されている。 
子宮内膜症の癌化のメカニズムについては未だ不明な点が多く、癌化のリスクも年齢と腫瘍径

以外は明らかでないため、現状では優れた予知マーカーが存在しない。我々が今までに行った基
礎研究の結果、嚢胞内容液に含まれるヘモグロビン由来の「鉄」による持続的酸化ストレスが発
癌に密接に関連していることが明らかとなった。さらに、癌化した嚢胞内容液中の鉄濃度は、良
性のチョコレート嚢胞と比較して有意に鉄濃度が低いことを初めて生化学的に見出した。自施
設で MR スペクトロスコピー(MRS)を用いて嚢胞内用液中の鉄濃度を測定したところ、感度
86％・特異度 94％で癌化の鑑別が可能であった。現在、シーメンス社製 3T MRI 装置を用いて
得られた R2 値と、手術後の病理組織学的所見、および経過観察中の臨床データを比較し、良悪
性鑑別における診断精度のさらなる向上と、悪性化を早期に予測・診断するために基準となる
R2 値の基礎データを収集することを目的とし多施設共同研究が進行中である。新型コロナ感染
症蔓延の影響を受け、症例蓄積が滞っていたために研究期間を延長しており、現在も研究進行中
であり、当初予定していたカットオフ値の見直しおよび精度の評価には至っていない。 
  
２．研究の目的 
 嚢胞内鉄濃度に影響を及ぼす要因を特定し、MRI と同等の精度で鑑別可能であるかを評価す
る。 
  
３．研究の方法 
嚢胞内鉄濃度に影響を及ぼす要因の検討に関して、当施設で蓄積していた良性卵巣腫瘍(105例)

と悪性卵巣腫瘍(37 例)を用いて R2 に与える因子を重回帰分析により評価した。 評価項目とし
て①臨床所見(年齢、性別、身長、体重、月経情報、妊娠分娩情報、既往歴、治療歴)、②血液所
見[手術前の AFP、CEA、CA19-9、CA125、SCC、CA72-4、WBC(分画も含む)、Plt、CRP、
Alb、DD、PT、APTT]、③病理学的所見(手術標本の免疫組織学的所見)、および④画像所見(MRS
による R2 値も含む)を評価した。 
 
４．研究成果 
 
上記により R2 値に影響を及ぼす因子が腫瘍径と CEA 値であることを特定し、予測式から得

られた値を R2 Predictive Index(R2P-I)と命名した。 
[R2P-I]= 27.27−7.90×10−2×[Tumor diameter (mm)]−1.31×[CEA (ng/mL)] 
尚、R2P-Iのカットオフ値を18.70とすることで内膜症性嚢胞と内膜症関連卵巣癌を感度83.2%、

特異度 76.4%と高い精度で鑑別することができることを示した(図 1)。 

更に、この予測式を用いて、MRS を施行していない卵巣腫瘍[内膜症性嚢胞(54 例)と内膜症関
図 1 



連卵巣癌(51 例)]の良悪性を鑑別できるかを多変量解析で評価した。年齢、CEA、CRP が悪性を
予測する独立因子として抽出された[ハザード比(HR): 22.15, 95％信頼区間(CI): 5.02-97.6, 
p<0.001, HR: 4.49, 95％CI: 1.26-15.99, p=0.020, HR: 11.18, 95％CI: 2.80-44.64, p=0.001]。さ
らに、腫瘍径と CEA の代わりに R2P-I を含めて多変量解析を行ったところ、年齢、CRP、R2P-
I が独立因子となった(HR: 17.20, 95％CI: 3.84-77.16, p<0.001, HR: 6.76, 95％CI: 1.58-28.89, 
p=0.010, HR: 8.25, 95％CI: 2.13-32.02, p=0.002)。 
以上より、MRI を用いた MRS に代わって、R2P-I がチョコレート嚢胞と内膜症関連卵巣癌鑑

別に有用であることを確認した。 
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