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研究成果の概要（和文）：卵巣および子宮体部漿液性腺癌における分子生物学的特徴を明らかにし、卵巣・子宮体部に
発生する類内膜腺癌と比較することによって、ミューラー管由来漿液性腺癌の分子生物学的共通性を同定することを目
的とした。網羅的タンパク質発現解析の結果、漿液性腺癌は発生部位にかかわらず、臓器を超えた類似性を示した。特
にIMP2とMCM2高発現は漿液性腺癌に特徴的であり、これらのタンパク質が癌細胞増殖に関与することを証明した。

研究成果の概要（英文）：Our aim is to clarify the similarity of molecular characteristics in both ovarian 
and uterine endometrial serous carcinoma. We performed protein expression profiling on 14 cases of serous 
carcinomas (7 ovarian and 7 endometrial) and 18 endometrioid carcinomas (9 ovarian and 9 endometrial) 
using iTRAQ. Hierarchical clustering showed the similarity of protein expression profiles between ovarian 
and endometrial serous carcinomas. Using 45 statistically highly expressed proteins in serous carcinomas, 
protein ontology analysis detected two enriched terms and proteins composing each term: IMP2 and MCM2. 
Immunohistochemical analyses confirmed the higher expression of IMP2 and MCM2 in ovarian and endometrial 
serous carcinomas The knockdown of either IMP2 or MCM2 by siRNA interference significantly decreased the 
proliferation rate of ovarian serous carcinoma cell line. We suggest that increased IMP2 and MCM2 
expression may underlie some of the rapid serous carcinoma growth observed clinically.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： Translational research　microarray　genome　cancer　proteome
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１．研究開始当初の背景 
 漿液性腺癌は、卵巣、卵管、子宮などミュ
ーラー管由来の臓器あるいは secondary 
mullerian system由来である腹膜に発生する。
いずれの臓器に発生する漿液性腺癌も、組織
学的にあるいは生物学的に多くの類似点を
持ち、いずれもほとんどの症例で分化度が低
く腹膜播種を伴った進行がんとして発見さ
れることが多く、予後不良な疾患である。漿
液性腺癌の起源については、卵巣原発、ある
いは腹膜原発の多くと子宮体部原発の一部
は卵管采の上皮由来であるという説がある
一方、腹膜原発の中には多中心性に発生する
ものがあるという説がある。また子宮体部原
発のものは子宮内膜の上皮内病変から発生
するという説もあり未だ明らかでない。 
 近年、網羅的ゲノムデータ取得及び解析技
術の急速な進歩により、癌研究における
Genomics の意義は日々増大している。The 
Cancer Genome Atlas や International 
Cancer Genome Consortium といった大規模
プロジェクトが進むにつれて、網羅的ゲノム
データ解析により、乳癌、肺癌、膠芽腫、卵
巣癌、大腸癌など様々な癌種で分子生物学的
特徴が同定され、肺がんや乳がんを中心に分
子診断及び分子標的薬がすでに臨床応用さ
れているが、婦人科癌領域ではこういったト
ランスレーショナルリサーチは他の癌腫と
比較すると立ち遅れている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では婦人科癌の中でも予後不良な
ミューラー管由来漿液性腺癌を対象とし、
isobaric Tags for Relative and Absolute 
Quantitation (iTRAQ) 法を用いたプロテオ
ミクス解析を行うことにより、①その分子生
物学的特徴を明らかにすること、②また、①
で明らかにされた分子生物学的特徴を基に
ミューラー管由来漿液性腺癌に対する新た
な治療標的を同定すること、を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 腫瘍細胞のタンパク質抽出 
 ３２症例（卵巣漿液性腺癌７例、子宮体部
漿液性腺癌７例、卵巣類内膜腺癌９例、子宮
体部類内膜腺癌９例）を対象とした。 
 腫瘍組織には腫瘍細胞の他に免疫細胞や
間質細胞が含まれているため、レーザーマイ
クロダイセクション法を用いて腫瘍細胞だ
けをサンプリングし、タンパク質抽出を行っ
た。 
(2) iTRAQ 法 
 各サンプルは iTRAQ 試薬 (AB SCIEX)で同
位 体 標 識 ラ ベ ル 化 し 、 脱 塩 精 製 後
LTQ-Orbitrap XL Mass Spectrometer (Thermo 
Fisher Scientific)を用いて液体クロマトグ
ラフィーにより分画し，蛋白質の同定と定量
解析を行った。複数のサンプルで iTRAQ 法を
行うにあたり、細胞株から抽出されたタンパ
ク質を標準化サンプルとしてすべての iTRAQ

実験に含めることで、各 iTRAQ 実験間のデー
タの標準化を行い、データバイアスの影響を
除外した。 
 
(3) プロテオミクス解析 
 抽出されたタンパク質発現プロファイル
について中央値標準化を行い、発現変動の大
きい（標準偏差>0.3）タンパク質を選択後、
教師なしクラスター解析を行い、各症例間の
類似性を評価した。 
 漿液性腺癌に有意な発現変化を認めるタ
ン パ ク 質 を 抽 出 後 、 The Database for 
Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery (DAVID)を用いてタンパク質オン
トロジー解析を行い、漿液性腺癌で機能的に
変動しているタンパク質カテゴリーを同定
した。そのうち、注目されるタンパク質につ
いて卵巣癌、子宮体癌のホルマリン固定パラ
フィン包埋スライドを用いて免疫組織染色
を行った。 
 
(4) 注目したタンパク質の機能解析 
 高悪性度卵巣漿液性腺癌由来の細胞株を
用いて、注目されるタンパク質の knock-down
実験を行い、細胞増殖への影響を検討した。
さらに、FACS を用いて knock-down 実験後の
細胞周期変化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 臓器を超えた漿液性腺癌の分子生物学
的特徴 
各 iTRAQ実験により得られたタンパク質発現
データから共通するタンパク質を抽出後 QC
コントロールを施行し、828 個のタンパク質
発現プロファイルを同定した。そのうち、全
サンプル間で発現変動の大きい（標準偏差
>0.3）タンパク質 356 個を選択し、教師なし
階層型クラスター解析を行った（図１）。 

 
図 1. 臓器を超えた漿液性腺癌の類似性 

 



２つの大きなクラスター（Aと B）が存在し、
クラスターA は 16 例中 14 例が類内膜腺癌、
クラスターB は 8 例中 7 例が漿液性腺癌であ
り、組織型に有意な偏りを認めた（p < 0.01）。 
発生臓器でのクラスター間の偏在性を評価
したが、有意差を認めず、臓器を超えた漿液
性腺癌の類似性が存在することがあきらか
になった。 
 
(2) タンパク質オントロジー解析を用いた
タンパク質発現プロファイルの特徴付け 
 356 個のタンパク質発現プロファイルを用
いて漿液性腺癌と類内膜腺癌の２群間でタ
ンパク質発現比較を行い、類内膜腺癌に比し
漿液性腺癌で発現が有意に上昇している 45
個のタンパク質を同定した。45 個のタンパク
質についてタンパク質オントロジー解析を
行い、「negative regulation of metabolic 
process」と「DNA replication initiation」
の２つのカテゴリーが有意な関連を示した
（q = 0.29）。上記２つのカテゴリーに属す
るタンパク質のうち、IMP2 と MCM２が最も各
カテゴリーにおいて発現差の大きいタンパ
ク質であった。そこで、IMP2 と MCM2 のタン
パク質発現レベルについて検証するため、
114 症例（卵巣漿液性腺癌 44 例、子宮体部漿
液性腺癌 39 例、卵巣類内膜腺癌 18 例、子宮
体部類内膜腺癌 13 例）のホルマリン固定パ
ラフィン包埋スライドを用いて免疫組織染
色を行った（表１）。 
 

 
表１．IMP2 と MCM2 タンパク質発現の検証 
 
免疫組織染色においても、IMP2 と MCM2 のタ
ンパク質発現レベルは、類内膜腺癌に比し漿
液性腺癌で有意に高かった。さらに卵管（10
症例）および腹膜（8 症例）原発の漿液性腺
癌においても上記２つのタンパク質は高発
現であり、「骨盤漿液性腺癌」に特徴的なタ
ンパク質発現であることが示唆された。 
 
(3) 漿液性腺癌における IMP2 及び MCM2 発現
の意義 
 高悪性度卵巣漿液性腺癌由来の細胞株
Kuramochi を用いて siRNA による IMP2 
knock-down 実験を行い、IMP2 のタンパク質
の有意な発現低下を確認するとともに、細胞
増殖の低下を確認した（p < 0.01）。同様に

MCM2 の siRNA knock-down 実験においても
MCM2 タンパク質発現レベルと細胞増殖との
間に正の相関を認めた（p < 0.01）。 
 IMP2 の細胞周期への影響を検討するため、
FACS を用いた細胞周期解析を行った。IMP2
発現抑制後 G0/G1 期の細胞割合の増加と S期
の割合の低下を認めた。 
 
 上記結果より漿液性腺癌は臓器を超えて
タンパク質発現レベルでの類似性が存在す
ることが判明した。さらに漿液性腺癌に特徴
的な高い細胞増殖能に、IMP2 及び MCM2 のタ
ンパク質発現が関連している可能性があり、
今後治療ターゲットになりうる可能性が示
唆された。 
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