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研究成果の概要（和文）：卵巣内膜症性嚢胞内の酸化ストレス環境下において卵巣明細胞腺癌が

発生し、卵巣明細胞腺癌では転写因子 HNF1βが高発現していることが知られている。今回、

HNF1βが卵巣明細胞腺癌細胞の酸化ストレス耐性をもたらすことが明らかとなった。さらに

HNF1βは GLUT1 の発現を亢進することによって、糖の取り込みを亢進させていた。HNF1

βとその下流遺伝子は、卵巣明細胞腺癌では低メチル化によって発現が亢進していた。 

 
研究成果の概要（英文）：It is known that ovarian clear cell carcinoma (CCC), arising in 

endometriotic cyst under reactive oxygen species (ROS) condition, exclusively expresses 

HNF1β . In this study, we found HNF1β  confers ROS resistance in CCC cells. 

Furthermore, HNF1β  increased glucose uptake through upregulation of GLUT 1 

expression. HNF1 β  and its downstream genes were upregulated in CCC by 

hypomethylation.  
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１．研究開始当初の背景 

卵巣癌の組織型の中で、明細胞腺癌は、欧米
に比して日本で発生頻度が高く、抗がん剤に
抵抗性であり、治療方法の開発が急務となっ
ている。これまでの一連の Bioinformatics を
利用した pathway 解析や gene ontology 

term 解析において、卵巣明細胞腺癌では酸
化ストレス耐性、糖代謝、凝固機能に関連し
た遺伝子群が高発現しており、MAPK 経路や
HIF1α経路が活性化していた。また、転写
因子 HNF1βは卵巣明細胞腺癌に高発現し
ていることが知られているが、明細胞腺癌で
はプロモーター領域に HNF1βの結合モチ
ーフを持つ遺伝子が特に高発現しているこ
とが明らかとなり、HNF1βは明細胞腺癌の
性質を特徴づける key molecule であると考

えられた。HNF1βは腎臓の発生と糖代謝に
関与することが知られており、HNF1β遺伝
子の変異は腎低形成や糖尿病を引き起こす。
グリコーゲンを貯留した淡明な細胞質を持
つ腫瘍細胞を有することが明細胞腺癌の形
態学的特徴として挙げられるが、それは、
HNF1β過剰発現を介した糖代謝異常の結果
である可能性がある。また、癌細胞における
糖の取り込み亢進は、嫌気性解糖（いわゆる
ワールブルグ効果）および低酸素下で誘導さ
れる HIF1α経路の活性化を伴い、さらに、
癌細胞における嫌気性解糖は、癌細胞の酸化
ストレス耐性と密接に関連することが知ら
れている。したがって、明細胞腺癌において、
糖代謝異常が酸化ストレス耐性に伴う発癌
に関与している可能性がある。 
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２．研究の目的 

HNF1βの機能解析を軸として、卵巣明細胞
腺癌における代謝異常が、酸化ストレス耐性
にどのように影響を与えているかを明らか
にする。そして、卵巣明細胞腺癌に対する新
たな分子標的療法を提示することを目的と
する。 

 

３．研究の方法 

1) 卵巣明細胞腺癌に対し、HNF1βを shRNA
をレンチウイルスベクターを用いて、あるい
は siRNAをリポフェクションによって
transfectionした。HNF1βの発現抑制が糖代
謝や酸化ストレスに対して及ぼす影響を明
らかにした。 
2) 卵巣癌細胞株および臨床サンプルを用い
てメチル化マイクロアレイを行い、卵巣明細
胞腺癌を特徴づける遺伝子メチル化プロフ
ァイルを明らかにした。 
 
４．研究成果 
1) 卵巣明細胞腺癌において、HNF1βが GLUT1
発現亢進を介して糖の取り込みを亢進する
ことを明らかにした。そして酸化ストレス耐
性をもたらしていることが明らかとなった。 
2) 卵巣明細胞腺癌は他の組織型に比べて
HNF1βおよびその下流遺伝子が低メチル化
により発現亢進していることが明らかとな
った。 
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19) 「卵巣漿液腺癌 high-grade における遺
伝子発現プロファイルと病理組織像の検討」
村上隆介、松村謙臣、吉原弘祐、山ノ井康二、
Jin Peng、安彦郁、吉岡弓子、濱西潤三、山
口建、馬場長、万代昌紀、田中憲一、小西郁
生 

以上 14)-19)；第 71 回日本癌学会学術総会、
平成 24 年 9 月 19 日~21 日、札幌市、ロイト
ン札幌・さっぽろ芸文館・札幌市教育文化会
館 

 

20) 「卵巣癌細胞は腹水中で PD-L1 を発現す
ることにより免疫から逃避する」安彦郁、万
代昌紀、濱西潤三、山口建、吉岡弓子、馬場
長、松村謙臣、小阪謙三、小西郁生 

 

21) 「高悪性度卵巣漿液性腺癌の発現マイク
ロアレイ解析に基づく 4サブタイプの臨床病
理学的検討」村上隆介、松村謙臣、吉原弘祐、
山ノ井康二、天野泰彰、奈倉道和、安彦郁、
吉岡弓子、濱西潤三、山口建、馬場長、鈴木
彩子、小阪謙三、万代昌紀、田中憲一、小西
郁生 

 

22) 「卵巣明細胞腺癌の酸化ストレス耐性；
in vivo における検討」天野泰彰、万代昌紀、
山口建、小阪謙三、松村謙臣、馬場長、濱西
潤三、吉岡弓子、安彦郁、奈倉道和、小西郁
生 

以上 20)-22)；第 52 回日本婦人科腫瘍学会学
術講演会、平成 24 年 7 月 19 日〜21 日、東
京、グランドプリンスホテル新高輪 

 

23) 口演「再発卵巣癌において長期生存をも
たらす因子の解析」大仲恵、吉岡弓子、松村
謙臣、馬場長、鈴木彩子、小阪謙三、万代昌
紀、小西郁生 

 

24) 「卵巣明細胞腺癌に特異的に発現する
HNF1βは、ROS 耐性に関与している」天野
泰彰、万代昌紀、山口建、小阪謙三、松村謙
臣、馬場長、濱西潤三、吉岡弓子、安彦郁、
Hisham Abou-Taleb、岡本尊子、小西郁生 

 

25) 「卵巣明細胞腺癌において、HNF1 転写
活性による生物学的特徴と、エストロジェン
非依存性の腫瘍形成は、協調したメチル化に
より制御される」山口建、万代昌紀、松村謙
臣、天野泰彰、Hisham Abou-Taleb、馬場長、
濱西潤三、吉岡弓子、鈴木彩子、小阪謙三、
小西郁生 

 

26) 「免疫抑制分子 PD-L1 は免疫逃避機構を
介して卵巣癌の腹膜播種を促進する」安彦郁、

万代昌紀、濱西潤三、吉岡弓子、馬場長、松
村謙臣、鈴木彩子、山口建、奈倉道和、
Budiman Kharma、小阪謙三、小西郁生 

以上 23)-26)；第 64 回日本産科婦人科学会学
術集会 平成 24 年 4 月 13 日〜15 日、神戸 

 

27) 高得点演題「進行卵巣癌に対する化学療
法は、腫瘍局所の免疫状態を変化させる」濱
西潤三、万代昌紀、松村謙臣、馬場長、山村
省吾、吉岡弓子、姜賢淑、安彦郁、奈倉道和、
小阪謙三、小西郁生 

 

28) 「卵巣明細胞腺癌の生物学的特徴を規定
する遺伝子の探索」岡本愛光、浦島充佳、矢
内原臨、斉藤美里、吉原弘祐、田中憲一、板
持広明、紀川純三、松村謙臣、小西郁生、落
合和徳、田中忠夫 

 

29) 「卵巣明細胞腺癌における HNF1βの生
物学的意義の検討」岡本尊子、万代昌紀、松
村謙臣、山口建、小阪謙三、馬場長、濱西潤
三、山村省吾、安彦郁、姜賢淑、吉岡弓子、
小西郁生 

 

30) 「マウス卵巣癌細胞局所免疫における免
疫抑制因子 PD-L1 の影響」安彦郁、万代昌紀、
濱西潤三、松村謙臣、馬場長、岡本尊子、吉
岡弓子、山村省吾、姜賢淑、奈倉道和、小阪
謙三、小西郁生 

以上 27)から 30)；第 63 回日本産科婦人科学
会 平成 23 年 8 月 29 日〜31 日、大阪 

 

31) 口 演  “The carcinogenic environment 

characterizes ovarian clear cell carcinoma via 

coordinate epigenetic modifications.”山口建、万
代昌紀、濱西潤三、馬場長、松村謙臣、小西
郁生 

 

32) 口演 ”PD-L1 expression on mouse ovarian 

cancer cells promotes tumor survival in ascites 

and tumor progression.”安彦郁、万代昌紀、濱
西潤三、吉岡弓子、馬場長、松村謙臣、山口
建、奈倉道和、Budiman Kharma、天野泰彰、
小阪謙三、小西郁生 

 

33) 口演 ”Assessment and manipulation of 

local tumor immunity in ovarian cancer 

management.” 万代昌紀、濱西潤三、安彦郁、
松村謙臣、馬場長、山口建、小西郁生 

 以上 31)から 33)；第 70 回日本癌学会学術
総会、平成 23 年 10 月 3 日〜5 日、名古屋 

 

34) 口演「特異的遺伝子発現の解析から示唆
される卵巣明細胞腺癌の生物学的特性」万代
昌紀、山口建、松村謙臣、岡本尊子、馬場長、
Susan K Muphy、濱西潤三、小西郁生 

 



 

 

35) 「検診を契機に発見されたと考えられた
卵巣漿液性腺癌の一例」 

 安本晃司、鈴木彩子、馬場長、松村謙臣、
小阪謙三、万代昌紀、小西郁生 

 

36) 「卵巣癌腹水中のリンパ球の解析—局所免
疫の抑制との関連」安彦郁、万代昌紀、濱西
潤三、吉岡弓子、松村謙臣、馬場長、鈴木彩
子、奈倉道和、小阪謙三、小西郁生 

以上 34)から 36)；第 50 回日本婦人科腫瘍学
会学術講演会、平成 23 年 7 月 22 日〜24 日、
札幌 

 

〔図書〕（計 8 件） 
1) ロボット支援手術の未来「子宮悪性腫瘍に
対する腹腔鏡下手術とロボット支援手術の
使い分け」万代昌紀、小阪謙三、馬場長、松
村謙臣、吉岡弓子、濱西潤三、小西郁生. 産
科と婦人科 Vol.80 No.3; 314-318, 2013 

 

2) 次世代の婦人科がん治療を展望する 

「ゲノムワイドな解析に基づく卵巣癌の新
規治療法の開発」 松村謙臣、山口建、万代
昌紀、小西郁生 . 産婦人科の実際 Vol.62, 

No.3; 307-313, 2013 

 

3) 産婦人科の薬剤診療プラクティス：病態別
処方：婦人科編「卵巣癌」 松村謙臣、馬場
長、小西郁生. 産婦人科の実際 Vol.61 No.11; 

1806-1815, 2012 

 

4) 卵巣明細胞腺癌と子宮内膜症-分子生物学
的アプローチと治療戦略の展望 

「卵巣明細胞腺癌における特異的遺伝子発
現と分子標的治療への展開」 万代昌紀、山
口建、松村謙臣、岡本尊子、天野泰彰、馬場
長、小西郁生. 産科と婦人科 Vol. 79 No.10; 

1279-1284, 2012 

 

5) 婦人科がん—最新の研究動向—Ⅳ.卵巣がん 
卵巣癌の転移機構「播種性転移の分子機構」
松村謙臣、万代昌紀、馬場長、小西郁生. 日
本臨床 70 巻増刊号 4; 498-501, 2012 

 

6) 婦人科がん—最新の研究動向—Ⅳ.卵巣がん
「卵管癌の臨床診断と治療」万代昌紀、松村
謙臣、馬場長、鈴木彩子、小西郁生. 日本臨
床 70 巻増刊号 4; 664-669, 2012 

 

7) 「子宮筋腫の発生メカニズムの最新知見
は」万代昌紀、鈴木彩子、松村謙臣、馬場長、
小西郁生. 産科と婦人科、vol.79 No.3; 267-273, 

2012 

 

8)「婦人科がんの Molecular Biology；cancer 

stem cell」万代昌紀、馬場長、松村謙臣、小
西郁生 産科と婦人科、Vol.78 No.1; 95-100, 

2011 
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