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研究成果の概要（和文）：本研究期間中には卵巣癌に対する発癌機構と 17 番染色体上に存在す

る遺伝子との関連について検討した。Hepatocyte Nuclear Factor 1β（以下 HNF1β）の蛋白発

現と子宮内膜症の有無および卵巣癌の上皮細胞と間質細胞における TP53 遺伝子の特性につい

て解明した。その結果、HNF1βは卵巣明細胞癌患者に特異的発現し(p<0.001)、高発現例には

子宮内膜症の共存が多かった(p<0.016)。また 1 例の卵巣癌患者に癌上皮細胞と直下間質細胞の

双方に共通の p53 蛋白発現と TP53 遺伝子変異が検出された。本検討結果より、HNF1β は卵

巣癌では明細胞癌特異的マーカーであり発現の多寡は子宮内膜症からの発癌機構にも関与して

いる可能性が示唆された。また卵巣間質細胞は卵巣癌発癌起源細胞である可能性を解明し報告

した。 
 
研究成果の概要（英文）： The origin of ovarian clear cell carcinoma, carcinogenesis from 
endometriosis.  In this study, relation of Hepatocyte Nuclear Factor 1β (HNF1β) protein 
discovery and clinical pathology factor was considered in ovarian cancer patients. Variation 
of TP53 gene was compared about ovarian cancer epithelial cells and stromal cells for the 
purpose of search of an ovarian cancer carcinogenesis origin cell. The result, specific high 
expression of HNF1β in ovarian clear cell carcinoma patient’s tissue (p<0.001). HNF1β high 
expression patient was coexistence of endometriosis in ovarian cancer cells (p<0.016). 
Common TP53 gene mutations cancer cells and stromal cells in one ovarian patient. As a 
conclusion of HNF1β was a clear cell carcinoma specific marker and suspect of 
participating in carcinogenesis mechanism from endometriosis. An ovarian stromal cell 
was the origin was also suggested to the ovarian cancer stem cell.  
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１．研究開始当初の背景 
卵巣癌の中でも卵巣明細胞癌および卵巣類

内膜腺癌は、他の組織型と比較し同一組織標
本中に子宮内膜症の共存が多く、子宮内膜症
が両腫瘍の発癌母地であることが 1925 年よ
り推測されている（Sampson Arch Surg 1925）。
しかし、本来良性であるはずの子宮内膜症細
胞が癌化に至るまでのメカニズムの詳細は
現在に至っても解明されていない。一見、良
性細胞に見える子宮内膜症細胞にも遺伝子
レベルでは変化が検出され、特に 17q 染色体
の異常が高頻度に検出されることが報告さ
れている（Sato et al. Cancer Res 2000)。
これまでの我々の検討においても卵巣明細
胞癌には 17 番染色体の異常が検出されるこ
と（Hirasawa  et al Clin Cancer Res. 2003）
卵巣明細胞癌に付随している細胞異型のな
い子宮内膜症細胞には TP53 遺伝子の変異が
検 出 さ れ る な ど の 報 告 を し て い る 
(Akahane T et al. Int J Gynecol Pathol, 
2007）。これらの検討より、子宮内膜症から
の癌化に 17 番染色体の関与は悪性メカニズ
ムの主体的な要因であることが推測される。 
日本産婦人科学会生殖内分泌委員会報告に

おいては、子宮内膜症が卵巣癌と共存する罹
患者が 30 代という比較的若年層において増
加しているとされる。また子宮内膜症が不妊
要因とされる原発性不妊患者の卵巣癌罹患
相対危険率は 2.48 と高率であることも報告
されている（Brinton LA Fertil Steril 2004）。
本邦における卵巣癌発症傾向は、諸外国と比
較し異なる特徴を示し、中でも卵巣明細胞癌
の罹患率が高い。これら社会的背景および腫
瘍との関連から、子宮内膜症は前癌病変とし
ての可能性を否定できない。しかし現代社会
において、少子晩婚化の影響や環境要因など
により子宮内膜症罹患者は増加傾向にある。
よって本研究は本邦において独自かつ早急
に解明すべき課題であると認識している。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、卵巣癌における子宮内膜
症からの発癌機構の解明および卵巣癌発癌
起源について解明し、卵巣癌早期介入と個別
化予防法へと応用することが目的である。申
請者はこれまでの研究において、子宮内膜症
が癌化に至る要因として 17 番染色体に存在
する遺伝子とステロイドホルモン活性減弱
が関与していることを解明している。しかし
結果は一部に過ぎない。本研究期間中、引き
続き 17 番染色体上に存在する遺伝子に着目
して検討を行い子宮内膜症からの癌化との
関連を解明する。卵巣明細胞癌は癌細胞の細
胞質内に糖の一種であるグリコーゲンの蓄
積を特徴とすることから、糖の代謝に関与す
る遺伝子である HNF1βについて子宮内膜症

との関連について検討を行う。また子宮内膜
症以外の卵巣癌発癌起源となる細胞の存在
を検索するため、TP53 遺伝子に着目し卵巣癌
病変組織内における存在部位とその特性と
の関連から卵巣癌発癌起源細胞の検索を行
う。 
 
 
３．研究の方法 
本研究期間中において次の 2テーマについ

て検討を行った。①卵巣明細胞癌の特性と子
宮内膜症との関連性との検索を目的とし、卵
巣癌患者における主要な上皮性卵巣癌病変
組織における HNF1β発現と臨床病理学的因
子の関与について検討を行った。②卵巣癌に
おける子宮内膜症以外の発癌起源となる細
胞を検索するため、患者組織による p53 蛋白
発現と遺伝子変異の差異について検索した。 
以下に研究の方法を記載する。 
 
① 卵巣癌患者における卵巣癌特性の検

索と臨床病理学的因子との関連 
卵巣癌患者の病変組織標本について、卵巣

明細胞癌、卵巣類内膜腺癌、卵巣漿液性腺癌、
卵巣粘液性腺癌、その他の組織型の計 185 例
における HNF1β蛋白発現を比較した（表１）。 

 

Origin Histological type n 

Ovary clear cell adenocarcinoma 123 

 endometrioid adenocarcinoma 13 

 serous adenocarcinoma  11 

 mucinous adenocarcinoma 23 

 others 15 

 Total 185 

(表１ 卵巣癌患者組織型内訳) 
 
 
蛋白発現検索は病変組織の免疫組織化学染
色にて行った。一次抗体は anti―HNF1βgoat 
polyclonal antibody(c-20)(Santa Cruz 
Biotechnology)、二次抗体にシンプルステイ
ン Max-po(goat)（ニチレイ）を使用した。陽
性細胞は核内に限局して染色されるため、一
視野あたりの陽性細胞数を陰性細胞との百
分率にて 5段階評価した。結果は子宮内膜症
の合併、年齢、生存期間、腹水細胞診陽性率
等の臨床病理学的因子と比較を行った。さら
に卵巣癌培養細胞株についても western 
blotting法にてHNF1β蛋白発現を検討した。 
 
 
② 卵巣癌発癌起源細細胞の検索 
近年の研究において、癌の発生には癌幹細

胞の存在が指摘されている。卵巣癌の一部に
もその存在が推測される。今回の検討におい
て子宮内膜症以外の発癌起源細胞を検索す
るため、卵巣癌患者組織の p53 蛋白発現と遺



伝子変異を検出し、病変上皮細胞と間質細胞
における両者の特性と差異について検討し
た。症例は卵巣癌患者の手術摘出標本につい
て 11 症例を対象とし P53 蛋白発現を免疫組
織学的に検討した。一次抗体に anti-human 
P53 monoclonal antibody(DO-7)(DAKO)、二
次抗体にシンプルステイン Max-po(goat)（ニ
チレイ）を使用した。癌細胞と間質の双方の
細胞に免疫組織染色陽性となった患者症例
について、染色陽性細胞を Laser Capture 
Microdissection 法（以下 LCM）にて単離し、
ダイレクトシークエンス法にて TP53 遺伝子
変異の検出を行った。 
 
 
４．研究成果 

① 卵巣癌患者における卵巣癌特性の検索

と臨床病理学的因子との関連 

HNF1βは他の組織型の卵巣癌と比較し、卵巣

明細胞癌患者に有意差をもって発現してい

た（P=0.001＞）（図 2）。また卵巣明細胞癌

患者において病変組織内に子宮内膜症を認

める症例には HNF1βが有意差をもって高発

現していた（P=0.013）。この結果から、子宮

内膜症から卵巣明細胞癌の発癌過程におい

て、HNF1βの発現が関与している可能性が示

唆された。また、卵巣癌培養細胞株において

も HNF1βは明細胞腺癌細胞株である RMG-Ⅰ、

RMG-Ⅴ、JHOC-5 に高発現を認めた。 

 
 
（図 2） 
HNF1β陽性細胞像 
陽性像は核内に染
色される。 
 
 
 

 
 

さらにその他の臨床病理学的因子と HNF1β
発現との関連性について比較したところ、
HNF1β高発現例は低発現例と比較し、腹水細
胞診陽性数が高率であった（P=0.01）。卵巣
癌患者において腹水細胞診陽性となる症例
は、後の経過で予後不良症例となる例が多い。
したがって卵巣癌本体病変にて HNF1β陽性
となる腫瘍は予後不良となる可能性が示唆
された。 

 
②卵巣癌発癌起源細胞の検索 
上皮性卵巣癌患者の病変組織について 11

例の検討を行った。1 例ではあるが卵巣漿液
性腺癌患者の組織切片には癌上皮細胞と間
質細胞に p53蛋白発現陽性細胞が検出された。 
（図 3 A および B） 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
（図 3 A）卵巣漿液性腺癌組織 HE 染色像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 3 B）p53 免疫組織染色 
P53 陽性像が a上皮細胞と b間質細胞の双方
に検出された。 

 
 
さらに免疫組織染色にて P53 蛋白発現陽性
となった細胞を LCM 法にて単離し、TP53 遺伝
子変異をダイレクトシークエンス法にて検
出した。その結果、癌上皮細胞（図 4a）およ
び間質細胞（図 4b c）の双方に同一の遺伝子
変異が検出されたが、正常子宮内膜細胞に同
部位の変異は検出されなかった（図 4d）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 4 LCM による卵巣癌上皮細胞の TP53 遺
伝子変異の検出） 
TP53 遺伝子変異（R248Q 矢印）は a癌上皮細
胞と b c 間質細胞に同様の変異が検出された
が d正常子宮内膜細胞には検出されなかった。 
 



本解析結果より、卵巣癌の一部の発癌過程に
は間質細胞が発癌起源細胞となっている可
能性が示唆された。本研究結果は原著論文と
して成果報告した(Akahane T, Int.  J of 
Gynec Path 2013)。 
 

現代社会において癌罹患者数は増加して
おり、いまや 2人に 1人は一生涯に何らかの
癌を発症する時代である（公益財団法人 が
ん研究振興財団発行 「がんの統計‘11」よ
り）。しかし、様々な治療法が開発されてい
るにも関わらず、癌克服の最大の効果は早期
発見であることは現在に至っても変わり無
い。本研究の主題である発癌リスクの解明は
発症要因を解明することで早期介入への応
用を目的に研究を行った。癌克服者が一人で
も多くあるための研究は癌研究者の使命で
ある。 
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