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研究成果の概要（和文）：　近年、卵巣表層上皮（ovarian surface epithelium: OSE）に存在する正常幹細胞の存在
がマウス実験で示されており、近年急速にその知見が集積されている。そこで、われわれが樹立した不死化OSE細胞株
およびそれらを腫瘍化させた細胞株を用いて、in vitroで詳細な解析を行った結果、それぞれの細胞株に幹細胞として
の特性を有する細胞集団が存在することが明らかとなった。さらに、それらの細胞分画は、様々な幹細胞関連遺伝子を
発現していることが示された。今後、17β-HSDを含めた様々な遺伝子解析を計画している。

研究成果の概要（英文）：Human ovarian surface epithelium (OSE) is thought to be the origin of most of 
human ovarian carcinomas. Recent evidence suggests that normal ovarian epithelial stem cells exist in OSE 
in some mouse models. Here we show that the established immortalized OSE cell lines and the transformed 
tumorigenic OSE cell lines contain epithelial stem-like cells. Furthermore, RT-PCR analysis demonstrated 
that these stem-like cell population express various stem cell-related genes. We next plan to check the 
17β-HSD expression in these stem-like cell population.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 卵巣機能の首座は、卵胞の発育と排卵、そ
して内分泌機能が営まれる皮質にある。その
中 で 、 卵 巣 表 層 上 皮 (ovariansur face 
epithelium: 0SE)は、卵巣全体の 1%にも満
たない卵巣を被覆する一層の細胞であるが、
様々な受容体を発現し、種々の物質を生理的
に産生していることが明らかとなってきた。
この中でもエストロゲンは、様々な生理作用
によって女性性機能発現において中心的な
役割を果たし、いろいろな病態の発現や進展
にも深く関与している。排卵の際に卵巣の表
面には破綻が生じるが、そのたびに 0SE をは
じめとする細胞の局所的な増殖が起こり、修
復がなされる。それらの修復の過程において、
0SE の一部は卵巣実質の中に陥入して
inclusion cyst を形成するが、この構造が卵
巣癌(0kamura H and Katabuchi  H. Int 
Rev Cytol 242, 1-50, 2004)や卵巣子宮内膜
症(0htake H et al. Fertil 71, 50-55, 1999,  
0kamura H and Katabuchi H. Ital J Anat 
Embryol 106(2 Suppl 2), 263-276, 2001)の
起源であることが推定されている。 
 1983 年に Auersperg et al.がラット 0SE
にエストロゲン受容体(ER)の存在を報告し、
0SE がエストロゲンの標的組織である可能
性を示唆して以来、0SE における ERα、ER
β、プロゲステロン受容体(PR)、アンドロゲ
ン受容体(AR)の発現が報告され、0SE は in 
vitro および in vivo で性ステロイドによる細
胞増殖あるいは apoptosis の調節を受けるこ
とが報告された。その一方で、穎粒膜細胞と
同様に性ステロイドを産生し得ることが報
告され、0SE は性ステロイドの局所的活性調
節に関して双方向性作用を有する細胞であ
ることが示されてきた。17β-ヒドロキシステ
ロイドデヒドロゲナーゼ (17β -hydroxy 
steroid dehydrogenase: 17β-HSD)は、アン
ドロステンジオンやエストロンの 17 位のケ
トンを還元してテストステロン、エストラジ
オールに転換する、 あるいはその逆の反応
を触媒する酵素である。機能の異なる 17β
-HSD アイソザイムがそれぞれの反応を触媒
しており、ヒトではこれまでに 14 種類のア
イソザイムが報告されている。17β-HSDs
は、全身の様々な臓器に発現し、性ステロイ
ドホルモンの末梢レベルでの活性調節を行
う酵素として注目されている。最近になって、
エストラジオールをより活性の低い性ステ
ロイドであるエストロンに転換する酵素 17
β-HSD type 2 が正常子宮内膜、および子宮
内膜癌に存在していることが報告され、細胞
レベルでのエストロゲン不活性化機構の破
綻が性ステロイドの標的臓器における腫瘍
発生に関連している可能性が示された。これ
までに 0SE において 17β-HSD type1 が発
現していることが報告されたが、0SE におけ
るエストロゲン不活性型17β-HSDアイソザ
イムの存在については明らかではなかった 
 

 これまでのわれわれの研究の結果、従来諸
臓器において重要な役割を果たしていると
考えられてきた 17β-HSD type 2 ではなく
17β-HSD type 4 が OSE に発現しており、
エストラジオ-ルをエストロンに転換してい
ることを見出した(Y・Nagayoshi, et al. Mol 
Hum Reprod 11: 615-621, 2005)。さらにわ
れわれは、エストロンをより生理活性の高い
エストラジオールへ転換する 17β -HSD 
type1、およびエストラジオールをエストロ
ンに転換する 17β-HSD type 2, 4, 8 に着目
し、各々のペプチド鎖を抗原としてポリクロ
ーナル抗体を作成することに成功した。これ
らの抗体を用い、ヒト 0SE における免疫組織
学的検討を行った結果、先に示した type 1, 4
の発現に加え、type 8 が発現していることを
明らかにした。さらに、58 例の上皮性卵巣癌
(漿液性腺癌 45 例、粘液性腺癌 4 例、類内膜
腺癌 4 例、明細胞腺癌 5 例)の検討では、 そ
の組織型に関わらず type 1 の発現率は低く、
一方で、type 2, 4, 8 の発現が高い頻度で認め
られた。以上のことより、上皮性卵巣癌では
エストロン優位とする環境が形成され、正常
0SE の生理機能の変化が発癌に関わってい
る可能性が示唆された(K. Motohara, et al. 
Med Mol Morphol, 43: 197-203, 2010)。 
 
２．研究の目的 
 乳癌や子宮体癌の発生にエストロゲンが
関与するという報告は数多くみられるが、卵
巣癌の発生については未だ不明な点が多い。
また、エストロゲンの 0SE や卵巣癌における
局所調節について検討した報告は散見され
るのみである。今回の研究の目的は、0SE に
おける17β-HSDアイソザイムの活性調節機
構を解析することにより、細胞内でのエスト
ロゲン活性の調節機構について検討し、卵巣
における腫瘍発生について新たな知見を得
ようとするものである。17β-HSDs の選択的
な基質親和性や細胞内局所における還元あ
るいは酸化活性、および 17β-HSDs に特異
的な組織分布を解明していくことが、上皮性
卵巣癌を含む、ステロイドホルモン依存性の
腫瘍や疾患に対する新規治療薬の開発につ
ながる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
 ヒト 0SE および卵巣癌における 17β-HSD 
type 1, type 2 , type 4, type 8 の発現を
調節する因子を検討する。卵巣癌患者を対象
とし、臨床症状により細分化し、それらに対
応した網羅的な遺伝子発現情報を検討する。
17β-HSDには300以上の一塩基多型 (Single 
Nucleotide Polymorphism; SNP)が報告され
ている。SNPs は、17β-HSD の酵素活性に影
響を及ぼす可能性が考えられる。ポストゲノ
ムサイエンスの一環として遺伝子多型解析
が精力的に展開されているが、SNP は最も多
様性に富む遺伝子多型である。すなわち、活
性の異なる 17β-HSDs の SNPs の発掘・同定



を行うことで、局所的なエストロゲン活性の
調節機構の個人差が解明され、テーラーメイ
ド医療が可能となり、将来の臨床医療・予防
医学の分野に大きな貢献をもたらすことが
期待できる。 In vitroの実験を行っていく
上で、既に当教室では、独自に開発した
scraping 法によりヒト卵巣から 0SE を分離・
培養する技術を確立しており(Nakamura M, 
et al. Virchows Archiv 424: 59-67,1994)、 
さらに、この細胞を用いた hTERT 導入ヒト不
死化卵巣表層上皮細胞株を4種類樹立してい
る(Maeda T, et al. Br J Cancer 93: 116-123, 
2005, Sasaki R, Carcinogenesis 30: 423-431, 
2009)。その中でも増殖性が良好で染色体安
定性のある hTERT と HPVE6 および HPVE7 を導
入した不死化細胞株を使用する。 
 
４．研究成果 
 われわれの研究グループではOSEに由来す
ると考えられる上皮性卵巣癌の細胞内局所
のエストロゲン動態を明らかにし、卵巣癌に
おける腫瘍発生について解明することを目
的として研究をすすめている。成人女性のゲ
ノム DNA から各 17β-HSD のプロモーター領
域を抽出し、ダイレクトシークエンスにて遺
伝子配列に誤りがないことを確認する作業
を行ったが、再現性の確認が困難であった。
今後の検討を展開していくためには、正確な
遺伝子配列の確認が必須であり詳細な検討
を繰り返している。 
 一方、近年 OSE に存在する正常幹細胞の存
在がマウス実験で示されており、近年急速に
その知見が集積されている。そこで、われわ
れが樹立した不死化 OSE 細胞株を用いて、in 
vitro で詳細な解析を行った結果、それぞれ
の細胞株に幹細胞としての特性を有する細
胞集団が存在することが明らかとなった。さ
らに、それらの細胞分画は、様々な幹細胞関
連遺伝子を発現していることが示された。今
後の 17β-HSD を含めた様々な遺伝子解析を
計画している。 
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