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研究成果の概要（和文）：卵巣clear cell adenocarcinoma(CCA)の発生には、endometriosisから発生する機序と、ade
nofibromaから発生する機序が考えられている。Adenofibromaに関連したCCAとendometriosisに関連したCCAにおいて、
ARID1A遺伝子をencodeするBAF250aの発現の違いを検討したところ、adenofibromaに関連したCCAには有意にBAF250aの
発現低下がみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Ovarian clear cell adenocarcinoma (CCA) is frequently associated with endometriosi
s, and less often with adenofibroma. We investigated loss of BAF250a expression, which is encoded ARID1A, 
in adenofibroma-related CCA and compared with that in endometriosis-related CCA. Loss of BAF250a expressio
n was significantly less frequent in adenofibroma alone CCA compared with endometriosis alone CCA.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
 

本邦での卵巣明細胞腺癌は欧米に比し頻度

は高く、近年増加傾向にあると考えられてい

る。また、生殖医学の発達および結婚の晩婚

化のため不妊症が増加傾向にあり、不妊治療

中に発見される明細胞腺癌も散見されるよう

になってきた。卵巣がんガイドラインにおけ

る妊孕性温存の条件には明細胞腺癌は含まれ

ていないが、明細胞腺癌に対する妊孕性温存

術を考慮する必要が社会的に高まっている。

妊孕性温存術を考慮する際にまず検討しなく

てはならないことは、縮小手術をおこなって

もその治療成績および予後が下がらないグル

ープを抽出することである。そこで我々は平

成21年度に「臨床進行期Ⅰ期における卵巣明

細胞腺癌の予後因子の検討」を研究テーマと

して、多施設共同研究を立ち上げ、101例の卵

巣明細胞腺癌を集積した。その中の一つのプ

ロトコールとして発生機序による予後の違い

を検討した。明細胞腺癌は、以前から内膜症

と関連しているといわれているが、内膜症合

併の有無では予後に差がないことが知られて

いる。一方、頻度は低いものの近年注目され

ている発生機序が、明細胞腫瘍の良性病変で

あるclear cell adenofibromaから境界悪性を

経て明細胞腺癌が発生するpathwayである。

clear cell adenofibromaあるいは境界悪性は

肉眼所見として嚢胞性変化をともなわない充

実性腫瘍であるため、肉眼的に充実性で組織

学的にadenofibroma を有するものがclear 

cell adenofibromaから発生したと仮定する

と、我々の研究班で集積した症例のなかで上

記所見を有した症例に全例再発はなかった。

この結果より明細胞腫瘍の良性病変である

clear cell adenofibroma から境界悪性を経

て発生した明細胞腺癌は予後良好である可能

性が示唆された。しかしながらこの検討は、

肉眼的に充実性で組織学的にadenofibromaを

有するものがclear cell adenofibromaから発

生したと証明できていない点が問題となる。

そこで、2010年に、卵巣明細胞腺癌の約半数

に変異があるとWiegandによって報告された

ARID1A(the AT rich interactive domain 1A)

に着目し、adenofibromaに関連した明細胞腺

癌とendometriosisに関連した明細胞腺癌に

おけるARID1Aの変異の違いを検討し、

adenofibroma由来の明細胞腺癌が鑑別できる

のか、また予後に関連があるのか検討したい

と考えた。 

 
２．研究の目的 

  Adenofibroma に関連した明細胞腺癌と

endometriosis に関連した明細胞腺癌におけ

る ARID1A の変異の違いを検討し、両者が異

なる機序で発生していると考えていいか検

討すること。また、ARID1A の変異の違いは予

後と関連するのか検討することを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

(1)当院および関連施設で治療を行った卵

巣明細胞腺癌 93 例について、endometriosis

および adenofibroma の有無を HE染色標本に

て評価した。 

(2)carcinoma の部位・endometriosis の部

位・adenofibroma の部位について、ARID1A

を encode する蛋白である BAF250a の免疫染

色における発現の消失を評価した。 

(3)carcinomaの部位におけるBAF250aの発

現消失の有無と Progression-Free-survival

との関連を Kaplan-Meier 法にて検討した。 

 

４．研究成果 

(1)卵巣明細胞腺癌 93 例について、

endometriosisおよびadenofibromaの有無を

HE 染色標本にて評価したところ、以下の通り

であった；adenofibroma+/endometriosis+：

18 例, adenofibroma+/endometriosis-：17

例,  adenofibroma-/endometriosis+：45 例, 

adenofibroma-/endometriosis+：13 例．

Adenofibromaとendometriosisがどちらも共



存する症例、どちらもない症例の存在が確認

された。 

(2)BAF250a の免疫染色における発現の消

失を確認したところ以下の通りであった。

adenofibroma+/endometriosis+である clear 

cell adenocarcinoma (CCA)の部位の BAF250a

の発現低下あり：8/18 例(44%)， 

adenofibroma+/endometriosis-である CCAの

部位のBAF250aの発現低下あり：5/17例(29%),  

adenofibroma-/endometriosis+である CCAの

部位の BAF250a の発現低下あり：30/45 例

(67%), adenofibroma-/endometriosis+であ

る CCA の部位の BAF250a の発現低下あり：

7/13 例(54%)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 1. 上段；adenofibroma と clear cell 

adenocarcinoma, HE 染色×100, 下段；

adenofibromaにおいてはBAF250aの発現低下

なし，carcinoma においては BAF250a の発現

低下あり) 

Adenofibroma+/endometriosis-の CCAにお

ける BAF250a 発現は、

adenofibroma-/endometriosis+である CCAの

BAF250a の発現と比べて有意には、低下して

いなかった（p=0.008）。また、単変量解析を

用いると、adenofibromaのある CCA の

BAF250aの発現低下は、odds比 0.3(0.1-0.8, 

95%CI),p=0.01 であり、endometriosis のあ

る CCA の BAF250a の発現低下は、odds 比

0.6(0.2-1.1, 95%CI),p=0.10 であった。以上

より、adenofibroma のある CCA では有意に

ARID1A の変異が少なく、また endometriosis

のある CCA と ARID1A の変異の関係は有意で

はないことがわかった。   

(3)今回検討した 93 例中 pT1 期が 86例あ

り、pT1 期においては ARID1A の変異の有無に

Progression- free- survival の差はみられ

なかった(p=0.89, Log-rank)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(図 2．pT1 期症例における progression-free 
survival, Kaplan-Meier 法) 
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