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研究成果の概要（和文）：良性腫瘍や境界悪性と比較して卵巣癌では腹水Cu濃度が有意に高値であった。腹水中
Cu濃度は年齢、BMI、アルコール、喫煙、サプリメント使用を調整後も卵巣癌と関連していた。マイクロアレイ
解析では、CuはOVCAR3、A2780、Met5A細胞の血管新生関連のbiological processを増加させていた。さらにCuは
VEGF mRNA発現とタンパク質分泌を有意に増強することが示された。悪性卵巣腫瘍患者の腹水中Cu濃度はVEGFレ
ベルおよび腫瘍の臨床病期と相関していた。腹水中のCu濃度を低下させる治療は、VEGF発現を抑制し卵巣癌の予
後改善に寄与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Ascites Cu concentrations were significantly higher in ovarian cancer than 
in benign or borderline malignant tumors. Ascites Cu concentrations were associated with ovarian 
cancer after adjustment for age, BMI, alcohol, smoking, and supplement use. Microarray analysis 
showed that Cu increased angiogenesis-related biological processes in OVCAR3, A2780, and Met5A 
cells. Furthermore, Cu significantly enhanced VEGF mRNA expression and protein secretion in VCAR3, 
A2780, and Met5A cells. Cu levels in the ascites fluid of patients with malignant ovarian tumors are
 correlated with VEGF levels and clinical stage. Treatment to reduce Cu levels in ascites fluid may 
contribute to the improvement of ovarian cancer prognosis by suppressing VEGF expression.

研究分野： 産婦人科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腹水は悪性腫瘍の予後不良に関連しているが、含まれる微量元素の種類についてや、その微量元素の生物学的意
義は不明であった。本研究では、卵巣腫瘍患者の腹水中では銅が増加することを示した。さらに銅は卵巣癌と腹
膜を構成する中皮細胞の血管新生に関連してることを示した。血管新生は癌の予後悪化に寄与している。実際に
卵巣癌患者の腹水銅濃度は血管内皮増殖因子の濃度と相関していることを示した。銅キレート剤は既に他疾患で
使用されて安価である。この研究は銅キレート剤を腹水が貯留した卵巣癌患者の治療に利用できる可能性がある
ことを示唆している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
微量元素は多様な生理作用を有し、生体内で重要な役割を担っているものの、婦人科疾患との関
わりについては、未だ十分に解明されていない。申請者は、1pg/mL レベルまで高感度に検出可
能な誘導結合プラズマ分析装置を用いて、腹水中微量元素の網羅的解析を行ってきた。その結果、
卵巣癌腹水では銅元素(Cu)が高値であり、その濃度は卵巣癌の進行期と相関していた。これは、
腹水中の Cu が、卵巣癌の予後悪化要因であることを示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、腹水中の Cu が卵巣癌の進展を増強するメカニズムを解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
1.腹水測定対象患者 
2014 年から 2019 年にかけて福井大学病院で卵巣腫瘍の手術を受けた患者がこの研究に登録さ
れた。除外基準は、細菌性腹膜炎の存在、腎不全および肝硬変の存在、ステロイド治療中、免疫
抑制剤の使用中、サンプル採取前の化学療法、および転移性卵巣癌の存在とした。手術において、
腹膜切開直後にダグラス窩から吸引チューブを用いて腹水を採取した。 
 
2.ICP-MS を用いた腹水多元素測定 
2014年から2016年の間に手術を受けた22人の良性腫瘍患者と4人の悪性/境界悪性腫瘍患者の
腹水を１次スクリーニングとして誘導結合プラズマ分析装置(ICP-MS)で解析した。Al、Co、Ni、
Cu、Zn、As、Se、Mo、Cd、Sb、Ba、および Pb 濃度測定した 
 
3.卵巣腫瘍の腹水中測定 
2016 年から 2019 年に手術を受けた患者の腹水中の Cu レベルは、原子吸光分光法（AAS）を使用
して測定された。 
 
3.細胞培養 
細胞株 Met-5A（中皮細胞）、OVCAR3（漿液性癌）、および A2780（類内膜癌）が使用された。 
 
4.マイクロアレイ解析 
細胞は 0または 200μM Cu で処理され、Clariom S Assay を使用してマイクロアレイ解析を行い
発現変動遺伝子（DEG）を特定した。Gene Ontology 解析は PANTHER を使用して実施された。 
 
 
5. VEGF 発現 
VEGF mRNA 発現はリアルタイム PCR で解析された。VEGF タンパク質分泌レベルは ELISA で測定
された。 
 
４．研究成果 
 
卵巣癌患者の腹水では一部の微量元素の濃度上昇が認められた 
ICP-MS による解析では Co、Ni、Cu、Zn、As、Se、Mo の濃度は、良性卵巣腫瘍と比較して境界悪
性卵巣腫瘍/卵巣癌で有意に増加していた。 
 
腹水中の Cu 濃度上昇は独立して卵巣癌と関連していた 
血清 Cu 濃度の上昇は、悪性卵巣腫瘍と関連していることが報告されている。私たちは Cu に関し
て解析を行う方針とした。AAS を用いた、卵巣腫瘍と腹水中の銅のより深い分析では、良性腫瘍
患者と境界悪性腫瘍患者の間で、腹水の Cu 濃度に有意差はなかった。しかしながら、卵巣癌患
者は、良性腫瘍患者と比較して腹水 Cu 濃度の有意な上昇を示した。多変量解析では年齢、BMI、
アルコール、喫煙、サプリメント使用で調整後も卵巣癌が腹水中の Cu 濃度の上昇と独立して関
連していることを示された（表 1）。 



 
（表 1:良性卵巣腫瘍、境界悪性卵巣腫瘍、卵巣癌の腹水中 Cu 濃度） 
 
Cu が誘導する DEG は卵巣癌および中皮細胞の血管新生促進に関与していた 
Met-5A、OVCAR3、A2780 細胞に Cu を添加してマイクロアレイ解析を行った。得られた DEG によ
る Panther pathway 解析には angiogenesis が含まれていた。さらに GO-Slim Biological 
Processesでは全ての細胞株で血管新生に関連したBiological processが含まれていた（図1）。 
 

 
（図 1: Cu 添加による Met-5A、OVCAR3、A2780 細胞の pathway 変化。 A:A2780, B:OVCAR3, C:Met-
5A） 
 
Cu は卵巣癌および中皮細胞において VEGF 発現を誘導する 
Panther pathway 及び GO-Slim Biological Processes 解析では血管新生が関連していた。そこ
で VEGF を解析する方針とした。Cu 200μM で 24 時間処理した Met-5A、OVCAR3、A2780 細胞で
は、VEGF mRNA レベルおよび VEGF 蛋白分泌が有意に増加した（図 2）。 

 
 
 
 
 
(図 2: Cu 添加と Met-5A、OVCAR3、A2780 細
胞の VEGF mRNA 発現と蛋白分泌。A,C: Cu で
細胞を４時間処理、B,D: Cu で細胞を 24 時
間処理)  
 
 
 
 
 
 
 



卵巣癌における腹水中 Cu濃度と腹水中 VEGF 濃度は相関する 
卵巣癌の腹水中 Cu 濃度と臨床進行期または VEGF 濃度との相関を解析した。腹水中 Cu 濃度は臨
進行期と有意に相関していた。腹水中 Cu 濃度は腹水中 VEGF 蛋白濃度と有意に相関していた（図
3）。 
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（図 3:卵巣癌腹水中 Cu 濃度、VEGF 濃度、臨床進行期の関連。A：腹水 Cu と臨床進行期、B：腹
水 VEGF 濃度と臨床進行期、C：腹水 VEGF 濃度と腹水 Cu 濃度） 
 
我々の解析は、腹水中 Cu 濃度が卵巣癌患者で有意に上昇していることを示した。Cu は卵巣癌に
おいて血管新生を促進する Biological process を活性化し、卵巣癌および腹膜細胞における
VEGF 産生を増加させることが明らかにした。卵巣癌の腹水中 Cu 濃度は腹水中 VEGF 濃度とも関
連していた。以上より腹水 Cu は卵巣癌の進行に寄与している可能性がある。銅キレート剤によ
る治療は VEGF 産生を減少させ、卵巣癌の予後を改善する可能性がある。 
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