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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症合併卵巣癌(endometriosis-associated ovarian cancer; EAOC)でIFN-g 誘導性
ケモカイン受容体CXCR3応答軸破綻が引き起こす病態を検討した. 
内膜症部分、境界部分、癌部におけるCXCR3-Bに対応するCXCL4は段階的に悪性部で減少し、その発現がマクロファージ
であることを突き止めた. マクロファージはEAOCでCD163 (+) CXCL4 (-)であった. 更にIFN-g高発現EAOC症例において
suppressor of cytokine signaling  (SOCS)が減弱していることを発見した. 

研究成果の概要（英文）：We examined pathophysiology of impaired CXCR3 signaling in endometriosis-associate
d ovarian cancer (EAOC) under IFN-g enriched microenvironment.
The expression of CXCL4, a ligand of CXCR3-B, was gradually suppressed as cancer developed from endometrio
sis lesion. We confirmed that the responsible cell type expressing CXCL4 was macrophage. Interestingly, in
filtrating macrophages in endometriosis were CD68 (+) CXCL4 (+) whereas those in EAOC were CD163 (+) CXCL4
 (-). Furthermore, we found that suppressor of cytokine signaling  (SOCS) was severely suppressed in these
 IFN-g-high EAOC.
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは, これまで, 慢性炎症である
子宮内膜症を母体とする内膜症合併卵巣癌
や炎症細胞浸潤が高度な腎癌において, 血管
作動性Ｇ蛋白質のシグナル調節機構を解析
し, 腫瘍の炎症性微小環境に関する新たな知
見を発表してきた. IFN-γ誘導性ケモカイン
CXCL9-11 とその受容体 CXCR3 に着目し, 
慢性炎症の子宮内膜症を背景とする卵巣癌 
(endometriosis-associated ovarian cancer 
[EAOC]) には CXCR3 バリアントによる抗
腫瘍シグナル破綻があるとする新たな知見
を得た.  
 
２．研究の目的 
卵巣癌における炎症性微小環境の特徴解明
と，CXCR3 バリアントシグナル調節を標的
とした EAOC 治療応用へ繋げるための基礎
研究を行う. 
 
３．研究の方法 
EAOC, 子宮内膜症などの凍結卵巣組織を用
いCXCリガンドとCXCR3バリアントの発現
を定性・定量 PCR による mRNA レベル検討, 
および Western blotting による蛋白レベル検
討により解析した. またパラフィン切片を用
いた免疫組織学的検討により, 発現細胞の同
定を行った. 
 
４．研究成果 
CXCR3-B と CXCR3-B に対応するリガンド
CXCL4 が EAOC では抑制されていることを
発見した. 定性・定量 PCR, Western blotting と
もに同様の傾向が認められた.   
 
CXCL4 は段階的に悪性部分で減少し、その発
現細胞がマクロファージであることを突き
止めた.  
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単嚢胞性 EAOC から内膜症部と癌部をそれ
ぞれ採取した検体 4 例全てにおいて同様の現
象が認められることから, CXC ケモカイン軸
のバランス破綻が単なる個体差ではないこ
とを確認した. 
 
 

 
End: 内膜症部分, Ca：同一嚢胞の癌部 
 
(Cancer Biol Ther, 13:671-80, 2012).  
 
病変部におけるマクロファージの特徴を検
討したところ、内膜症では CD68 (+) CXCL4 
(+) マクロファージが主体であるのに対し EAOC
では CD163 (+) CXCL4 (-)マクロファージが主
体であった.  
 
さらに IFN-γ高発現 EAOC 症例において
suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1)が減
弱していることを発見した. Western blot では 
有意な差が認められた. 組織学的に検討した
ところ、SOCS1 発現の主体は浸潤マクロファ
ージであり、内膜症では発現が認められるの
に EAOC では発現が明らかに低下していた. 
 
EAOC の 発 癌 部 で は 明 ら か に
CXCL4-CXCR3B 軸が抑制されていることが
明らかになり, CXCL4 の局在が, 循環血中の
CD14 陽性単球から分化するマクロファージ
であると推察されるに至った. これらの研究
を今後さらに進める予定である. すなわち, 
炎症・腫瘍局所における CXCL4 と SOCS を
産生するマクロファージの供給源は循環血
中の CD14 陽性単球と考えられ, その分化が
発癌段階で障害を受け, 腫瘍抑制機能を失っ
た状態で病変部に浸潤していると予想され
る. 末梢血中のCXCL4や局在における SOCS
作動性 miRNA のなどの候補分子において, 
病態を反映するものが見つかれば, それらは
鋭敏な腫瘍マーカーの開発につながると期
待される.    
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