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研究成果の概要（和文）：　本研究では、細胞実験、動物実験、そして臨床検体を用いた網羅的な解析を通し
て、アスベストやタルクに代表される環境物質がどのような機序で卵巣癌の発癌に関与しているかを明らかにす
ることを目的とした。
　今回、われわれは、アスベストまたはタルクの曝露がヒト卵巣表層上皮細胞において活性酸素の産生を亢進さ
せることを明らかにした。さらに、酸化ストレスによって生じるDNA障害の一つであり、特にde novo発癌との関
連性が知られるDNAの二本鎖切断に関する解析を行った結果、アスベストならびにタルクの曝露は、ヒト卵巣表
層上皮細胞におけるDNAの二本鎖切断を惹起すること証明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the mechanisms by which environmental 
substances, such as asbestos and talc, are involved in ovarian cancer carcinogenesis through 
comprehensive analysis of cellular, animal, and clinical specimens.
　We found that exposure to asbestos or talc enhanced the production of reactive oxygen species 
(ROS) in human ovarian surface epithelial cells. Furthermore, we analyzed DNA double-strand breaks, 
which are known to be one of the DNA disorders induced by oxidative stress, especially related to de
 novo carcinogenesis, and demonstrated that asbestos and talc exposure induce DNA double-strand 
breaks in human ovarian surface epithelial cells.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣癌　環境物質　アスベスト　タルク　発癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回の一連の研究結果から、卵巣癌の発症の予防という観点において、アスベストやタルクに代表される環境
物質が卵巣癌の発生に密接に関与していることが明らかにされた。すなわち、環境物質が腹腔内に到達する経路
を遮断するといった観点からも、卵管切除術が有意義である可能性があり、今後の検証をすすめていきたい。

※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 
本邦において卵巣癌の罹患数は増加傾向にあり、毎年約 1 万人が罹患している。卵巣癌は初期

の症状に乏しく、また効果的なスクリーニング法も確立されていないため、半分の症例が進行し
て診断される。そしてこれら進行卵巣癌の 5 年生存率は、過去 40 年において化学療法の進歩や
新たな分子標的治療などの導入によって治療法の改善が進んだ現在においても、Ⅲ期で 44%、
Ⅳ期で 28%と低い。卵巣癌全体の死亡数も罹患数の増加に伴い増加傾向にあり、毎年約 5 千人
が死亡している。したがって、卵巣癌の今後の予後改善のためには、卵巣癌の発症を予防すると
いった観点から対策を講じる必要が
ある。 
卵巣癌のリスク因子は、内的因子と

外的因子に分類される。内的因子とし
て、未産、排卵誘発剤の使用、ホルモ
ン補充療法に加え、骨盤内炎症性疾患
や多嚢胞性卵巣症候群、子宮内膜症
は、卵巣癌の発症に密接に関与してい
ることが知られている。その一方で、
外的因子には特定の環境物質の曝露
や欧米型の食生活などが挙げられる。
特に、アスベストならびにタルクなど
の環境物質と卵巣癌との関連性につ
いては、コスメティック商品中の環境物質が卵巣癌発症の原因になったとする係争が米国で近
年起こった経緯から、社会的な注目を集
めている（図 1）。 
アスベストおよびタルクは、いずれも

珪酸塩鉱物の一種でそれぞれの鉱石を粉砕して利用されるが、鉱物学的に似た起源を持つため、
タルクの生成時にアスベストが混入することがある。アスベストとタルクはともに安価で物理
化学的に安定であるため汎く工業利用され、さらにタルクはその研磨性や凝固防止作用から様々
なコスメティックの主成分として主に欧米人女性に利用されてきた。しかし、これらの環境物質
のうち環境中に飛散したものや外陰部に触れたものは、主に経卵管的に卵巣に到達し、その局所
で発癌を惹起する可能性が示されている。最新の国際がん研究機関（IARC）による発がん性リ
スクの分類によると、アスベストはグループ１（ヒトに対する発がん性がみとめられる）、タル
クの外陰部への使用はグループ 2B（ヒトに対する発がん性が疑われる）に分類され、それぞれ
が卵巣癌の発症に関連することが IARC による各物質の発癌性についての総説に記されている。
しかし、これらの発表は疫学的な調査結果を主な根拠としており、分子生物学的手法を用いた環
境物質と卵巣癌の発癌に関する検討は、これまでほとんどなされていない。 
 
 
２．研究の目的 
以上に示した社会的ならびに学術的背景から、アスベストならびにタルクを代表とする環境物

質が、どのような機序で卵巣癌の発癌に関わっているのかを明らかにすることを目的とした。さ
らに、その発癌機序の一端が明らかになった際には、卵管を介した女性特有の外界との連絡があ
る腹腔内環境を閉鎖腔へ導くことによる外科的予防に関する検討も並行して行う予定である。
これらの環境物質と卵巣癌の発癌に関する既報は疫学調査が主であり、今回計画する培養細胞、
実験動物、そして臨床検体を用いた網羅的な分子生物学的解析はこれまでに報告されていない。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、培養細胞、実験動物、そして臨床検体を用いた系統的な分子生物学的根拠に基づ

く解析を通して、環境物質が卵巣癌の発癌に関わる分子メカニズムについて解析し、さらに、環
境物質の曝露による卵巣癌の発症予防に関する外科的戦略について検証する。 
 
(1) 培養細胞を用いた環境物質の曝露による発癌機序の検討 

図 1：米国におけるアスベスト、タルクが原因で卵巣癌を発症したと
する訴訟例 



当施設で樹立した不死化
したヒト卵巣表層上皮細胞
を用いて、アスベストなら
びにタルクを曝露させた際
の影響について解析する。
さらに、活性酸素の産生を
中心とした発癌機序に関す
る検討を行う（図 2）。 
 
(2) 卵巣への曝露モデルラットを用いた発癌実験 
動物モデルを作成して、生体内における環境物質曝露による発癌への影響を評価する。ラット

を用いて、これらに特有の卵巣と卵管采を内包したこれら袋状構造物である卵巣嚢に標的物質
を注入することで、環境物質曝露モデルを作成する。これによって他臓器への影響を最小限にし
つつ卵巣への確実な曝露が
可能となる。このモデルラ
ットを用いて、特にアスベ
ストならびにタルク曝露に
よる長期間の観察による発
癌実験を行う。本手法は当
施設でこれまでに卵巣癌モ
デルマウスを作成する際に
行ってきた手法と同様の手
技であり、すでに確立され
ている。（図 3）。 
 
(3) 曝露後の発癌リスク低減因子の探索 
上述した細胞実験ならびに動物実験により、環境物質による発癌機序が明らかとなった際には、

曝露後の発癌予防に関する検証を行う。アスベストならびにタルク曝露によるヒト卵巣表層上
皮細胞における活性酸素の産生亢進が確認された場合、抗酸化物質の使用による発癌抑制効果
を細胞実験および動物実験にて予定する。 
その一方で、環境物質の卵巣曝露に関して、臨床医のレベルで始められる対応策として、卵管

を通じた外的因子の交通路を遮断することの有用性が示される可能性がある。すなわち、卵巣癌
の発症の予防という観点において、環境因子が腹腔内に到達する経路を遮断するといった意味
からも、卵管切除術が有意義である可能性がある。 
 
 
４．研究成果 
上皮性卵巣癌（卵巣癌）は婦人科悪性腫瘍の中で最も死亡率の高い難治性の腫瘍である。卵巣

癌に対する有効なスクリーニング法は現在まで確立されておらず、また発症初期の段階では特
異的な症状に乏しいため、早期診断は困難であることが知られている。このため、卵巣癌に対す
る予防法の探索は極めて重要な側面を担っている。 
本研究にて、われわれが行った実験において、アスベストまたはタルクの曝露がヒト卵巣表層

上皮細胞において活性酸素の産生を亢進させることが示された。さらに、酸化ストレスによって
生じる DNA 障害の一つであり、特に de novo 発癌との関連性が知られる DNA の二本鎖切断に関
する解析を行った結果、アスベストならびにタルクの曝露は、ヒト卵巣表層上皮細胞における
DNA の二本鎖切断を惹起すること明らかにされた。さらに、今回われわれが行った解析結果から、
アスベストならびにタルク曝露によるヒト卵巣表層上皮細胞における活性酸素の産生亢進が確
認された。 
続いてわれわれは、ラットを用いた in vivo での解析を行い、アスベストならびにタルクの曝

露による DNA 障害に関して検討した。6 週齢の Wistar ラットを用いて、卵巣へのアスベストお
よびタルク曝露ラットモデルを作成した。ラットでは卵巣および卵管采を包む卵巣嚢が存在す
るため、この中にアスベストまたはタルクの懸濁液を注入することでモデルラットを作成した。
その結果、曝露モデル作成後 4週間の病理組織学的所見において、アスベスト、タルクを曝露し
た卵巣では立方や円柱上皮細胞への異型がみられ、細胞の偽重層も認められた。免疫組織学的組

図 2：培養細胞を用いた発癌機序についての検討 

図 3：アスベスト、タルク暴露モデルラットによる発癌実験 



織染色ではγH2AX 陽性細胞の増加が認められ、生体内においても卵巣表層上皮細胞における DNA
の 2 本鎖切断を惹起していることが示された。 
以上、今回われわれが行った一連の解析の結果、卵巣癌の発癌には女性の解剖学的構造から外

的因子の経卵管性の関与が考えられた。われわれの解析結果から、アスベスト・タルクは、卵巣
表層上皮の鉄代謝を変化させ活性酸素の産生を惹起することで卵巣癌を惹起することが明らか
となった。遺伝性乳癌卵巣癌における卵管切除の考えは、卵巣癌の STIC（漿液性卵管上皮内癌）
説によるところが大きい。その一方で、難治性の卵巣癌の予防という視点に立てば、外的環境因
子が骨盤腔内に到達する経路を遮断するといった観点からも、卵管切除術が有意義である可能
性があり、今後のさらなる臨床的検証が求められる。 
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