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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞腺癌112例の組織検体を用い、免疫組織化学にてFGFR2およびその下流のシグナル
伝達経路の蛋白発現を検討した。
腫瘍組織中のFGFR2蛋白発現は96%の症例で観察された。FGFR2中・高発現群の生存率は有意に低く、その発現強度は独
立予後因子であった。明細胞腺癌株に対するFGFR阻害剤（PD173074）のIC50は、FGFR2強発現株で有意に低かった。ま
た、FGFR阻害剤添加によりpAkおよびpERK蛋白発現の抑制と、G1期停止が観察された。
したがって、難治性卵巣明細胞腺癌においてFGFR2は重要なバイオマーカーであり、FGFR2経路を標的とした新規治療戦
略の開発が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We previously found that gene and protein expression of FGFR2 were increased in 
ovarian clear cell carcinoma (CCC); here, we examined FGFR2 expression in CCC tumor tissues and its 
correlation with clinical parameters. We also analyzed the effect of an FGFR inhibitor on the growth of 
CCC cells to investigate whether FGFR2 could be a therapeutic target for this disease. The expressions of 
FGFR2 were found in 96%of CCC. The 5-year survival rate for patients with a moderate or strong expression 
of FGFR2 was significantly lower than that for those with an absent or poor expression of FGFR2 (54% vs 
79%). Multivariable analysis revealed that FGFR2 expression was independent prognostic factors. The FGFR 
inhibitor effectively suppressed the growth of CCC cells with induction of G1 cell cycle arrest and 
down-regulated the expression of phosphorylated Akt and phosphorylated ERK. We conclude that FGFR2 is an 
important biomarker predictive of patient outcome and is a potential target for CCC.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 上皮性卵巣癌に対するタキサン化合物と
プラチナ製剤との併用化学療法は高い奏効
率を示し、その短期予後を改善した。しかし
ながら、再発卵巣癌の多くは化学療法に抵抗
性を示し、長期予後はいまだ不良である。一
方、近年増加傾向にある卵巣明細胞腺癌は化
学療法の奏効率が 10%程度と非常に低く、進
行例の予後は極めて不良である。卵巣癌治療
において薬剤耐性は重要な予後因子であり、
その克服が切望されている。さらに、卵巣癌
においては、腫瘍の生物学的特性に基づいた
治療の個別化や組織型別の治療法選択の必
要性が指摘されている。 
 
(2) これまでに、子宮内膜症の悪性化の検討
（平成 20–23 年度文部科学省科学研究費補
助金基盤研究(A)）において、卵巣チョコレー
ト嚢胞およびチョコレート嚢胞合併卵巣明
細胞腺癌組織から上皮性分のみを単離し、網
羅的遺伝子解析を行った。その結果、明細胞
腺癌上皮では、 fibroblast growth factor 
receptor 2（FGFR2）遺伝子発現が著明に亢
進していることをはじめて明らかにした。ま
た、免疫組織学的検討により、明細胞腺癌上
皮では FGFR2 蛋白発現の亢進がみられるこ
とを確認した。 

FGF 受容体は膜貫通ドメインを有する受
容体型チロシンキナーゼであり、発生の様々
な局面で重要な役割を果たしている。FGF 受
容体には FGFR1～4 の 4 種類が存在すると
ともに、細胞外ドメインのスプライシングの
違いによるアイソフォームが同定されてい
る。また、FGFリガンドとして18種類がFGF
受容体に結合し、その下流のシグナル伝達系
路を活性化する。主な下流の経路としては、
Ras-Raf-MAPK、PI3K-Akt、STAT、PLC
経路が知られており、細胞増殖促進、抗アポ
トーシス、浸潤能亢進および血管新生促進作
用などを示す（図 1）。 
一方、FGF 受容体

はその異常と抗がん
剤感受性や癌患者の
予後との関連が示唆
されており、治療標
的としても注目され
ている。現在、FGF
受容体を標的とした
分子標的治療薬が開
発され、乳癌や子宮
内膜癌などの固形腫
瘍を対象とした臨床
試験が進行中である。 
 
２．研究の目的 
(1) 上皮性卵巣癌の新鮮凍結保存検体および
パラフィン包埋ブロックを用い、FGFR2 の
遺伝子異常、蛋白発現量を検索する。これら
の変化を組織型別に検討するとともに、化学
療法の奏効率や患者の予後に与える影響を

検索する。 
 
(2) 卵巣明細胞腺癌および漿液性腺癌由来細
胞株を用いて、FGF 受容体阻害剤の細胞増殖
抑制効果や、細胞生存シグナル伝達経路に与
える影響を検討する。 
 
以上の成績から、卵巣明細胞腺癌における

FGFR2 のバイオマーカーとしての可能性を
明らかにするとともに、FGFR2 制御による
新規治療法の開発を目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) FGFR2 の卵巣明細胞腺癌におけるバイ
オマーカーとしての可能性 
岩手医科大学産婦人科、自治医科大学産科

婦人科および鳥取大学医学部産科婦人科で
治療を行い、同意が得られた卵巣明細胞腺癌 
112 例を対象とした。手術時に採取した腫瘍
組織検体を用いて、FGFR2 およびその下流
のシグナル伝達経路である PI3K p110、
PTEN、リン酸化（p-）Akt、p-mTOR、
p-p70S6K、p-4E-BP1 ならびに明細胞腺癌の
発癌への関与が示唆されている ARID1A 蛋
白発現を免疫組織化学で検索した。染色強度
は Remmele and Stegner の
immunoreactive score（IRS）を用いてスコ
アリングし、IRS 0 点を無発現群、1-3 点を
低発現群、4-8 点を中発現群、9 点以上を高
発現群と定義した。FGFR2 遺伝子増幅の有
無 は fluorescence in situ hybridization
（FISH）法により検討した。生存率は
Kaplan-Meier 法で、有意差は log-rank 法を
用いて検討するとともに、Cox の比例ハザー
ドモデルを用いて予後因子解析を行った。 
 
(2) FGFR2 の卵巣明細胞腺癌に対する治療
標的としての可能性 
卵巣明細胞腺癌由来細胞株 11 株（HAC-2、

KK、KOC-7C、OVTOKO、OVAS、OVISE、
OVMANA、OVSAYO、RMG-I、SMOV-2、
TU-OC-1）および漿液性腺癌由来細胞株 1 株
（KOC-2S）を用いた。FGFR2 およびその下
流のシグナル伝達経路の蛋白発現を western 
blot 法にて検討した。また、FGFR のチロシ
ンキナーゼ阻害剤である PD173074 を用い
て、明細胞腺癌株に対する細胞増殖抑制効果
を WST-8 assay により検討するとともに、
PD173074 添加による細胞周期の変化を
flow cytometry により検索した。 
 
４．研究成果 
(1) FGFR2 の卵巣明細胞腺癌におけるバイ
オマーカーとしての可能性 
 対象症例の FIGO 進行期は Ia 期 27 例、Ic
期 47 例、IIc 期 12 例、IIIa 期 1 例、IIIb 期
2 例、IIIc 期 15 例、IV 期 8 例であった。腫
瘍 組 織 中 の FGFR2 蛋 白 発 現 は 96%
（108/112）の症例で観察された（無発現群：
4 例、低発現群：55 例、中発現群：52 例、



高発現群：1 例）。FGFR2 遺伝子は検討した
13 例すべてで 2 倍以上の増幅がみられた。一
方、ARID1A は 39%（44/112）の症例で欠失
していた。FGFR2 および ARID1A 蛋白染色
強度と進行期ならびに PI3K/Akt/mTOR 経
路の蛋白染色強度との間に関連はみられな
かった。累積 5 年生存率は FGFR2 蛋白の中
および高発現群では 54%であり、無および低
発現群の 79%に比して有意に低かった（図 2）。 

し か し な が ら 、 ARID1A お よ び
PI3K/Akt/mTOR 経路の蛋白染色強度と患者
の予後との間に関連はみられなかった。多変
量解析の結果、FGFR2 蛋白染色強度は進行
期とともに独立予後因子であった（表）。 

 
したがって、卵巣明細胞腺癌において

FGFR2 蛋白は予後予測マーカーとなること
が明かとなった。 
 
(2) FGFR2 の卵巣明細胞腺癌に対する治療
標的としての可能性 
検討したすべての卵巣癌株において

FGFR2 お よ び Ras/Raf/MAPK 経 路 、
PI3K/Akt/mTOR 経路の蛋白発現を認めた。
また、FGFR2 蛋白発現は明細胞腺癌 11 株中

8 株において、漿液性腺癌株に比して 5 倍以
上の発現を認めた。本検討では、これら 8 株
を FGFR2 高発現株と定義した。FGFR 阻害
剤の感受性は、FGFR2 高発現株（OVISE、
RMG-I）で低発現株（HAC-2、OVTOKO）
に比して高かった（図 3）。 FGFR2 高発現株
では、FGFR 阻害剤添加により p-Akt および
p-ERK 蛋白発現が著明に抑制された。また、
FGFR 阻害剤添加により、FGFR2 高発現株
（OVISE、RMG-I）において有意な G1 期細
胞比率の増加と S期およびG2/M期細胞比率
の低下が観察された（図 4）。 

したがって、卵巣明細胞腺癌において
FGFR2 は治療標的となることが示唆された。 
 
以上の成績から、難治性卵巣癌の一つであ

る明細胞腺癌において FGFR2 は重要なバ
イオマーカーであるとともに、FGFR2 関連
経路を標的とした新規治療戦略による予後
改善が期待される。 
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