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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞癌は子宮内膜症という酸化ストレスの中から発生するが、抗癌剤耐性で予後不良
の疾患である。明細胞癌に高発現するHNF1Bはストレス環境においても増殖を促し、抗癌剤耐性に関わることが明らか
となった。また、発癌に関わるARID1AはSWI/SNF複合体に含まれる因子である。AIRD1A因子のみでは予後とに相関を認
めなかったが、SWI/SNF複合体全体の発現を検討すると予後とに相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：Ovarian clear cell carcinoma (CCC) is a histologic subtype of epithelial ovarian 
cancer (EOC) with unique characteristics including chemoresistance and carcinogenic origins from 
endometriotic cysts. We identified that HNF1B which is expressing highly in CCC contributes to 
proliferation in the stress environment. HNF1B also affects the chemoresistance through Warburg effect 
and glutathione synthesis. ARID1A is a subunit of SWI/SNF complex. Although ARID1A expression was not 
related to poor prognosis, the SWI/SNF-negative group exhibited significantly shorter progression-free 
and overall survival (p<0.05). Multivariate analysis suggested that SWI/SNF complex expression status was 
an independent prognostic factor.

研究分野： 卵巣癌
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１．研究開始当初の背景 
卵巣癌は組織学的に多様であり、予後不良

の疾患である。近年、癌関連遺伝子と癌に特
有な代謝異常（癌代謝）との関係が、汎用性
の高い治療標的として注目されている。その
代表が Warburg 効果である。癌細胞 は有酸
素下である好気的環境でも、好気的代謝であ
るミトコンドリアの酸化的リン酸化だけで
はなく、嫌気的代謝である糖代謝（解糖系）
により ATP を産生してエネルギーとしてい
る。その目的は癌が発育する低酸素や酸化ス
トレス環境のような過酷な環境でもエネル
ギーを産生できるように順応したという説
がある。また、癌細胞は Warburg 効果によ
る ATP 産生のみならず、急速に増殖をする
ために核酸、タンパク質、脂質などの材料で
あるヌクレオチド、アミノ酸、脂肪酸などが
代謝により大量に生合成されると考えられ
ている（Matthew; Science, 2009）。 
各卵巣癌組織型における発癌に関連する

遺伝子は異なり、漿液性癌では TP53 遺伝子、
KRAS 遺伝子、明細胞癌では ARID1A 遺伝
子、PIK3CA 遺伝子、類内膜癌では PTEN 遺
伝子、CTNNB1 遺伝子、粘液性癌では KRAS
遺伝子に変異が多いとされる。しかし、これ
らの癌関連遺伝子と癌代謝との関係は明ら
かになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、卵巣癌の癌関連遺伝子がそれぞ
れどのような代謝異常を示すのかを検討し、
汎用性の高い治療標的を開発することを目
的とした「卵巣癌関連遺伝子において網羅的
メタボローム解析（メタボロミクス）をする
基礎研究」である。 
 
３．研究の方法 
 卵巣癌で既知の癌関連遺伝子が代謝に及
ぼす影響ならびにそのメカニズムを解明す
るため、当初は不死化ヒト卵巣表層上皮細胞
(HOSE 細胞)へ癌関連遺伝子の導入を行い、
以下のことを明らかにする予定であった。 
(1) 遺伝子改変 HOSE 細胞における発癌に

関わる表現型の確認 
(2) 遺伝子改変 HOSE 細胞の発現マイクロ

アレイ解析（バイオインフォマティク
ス）により、各遺伝子シグネチャーの作
成とパスウェイ解析 

(3) 遺伝子改変 HOSE 細胞を用いた網羅的
メタボローム解析（メタボロミクス）に
より、各遺伝子の代謝への影響を解明 

(4) 新規治療標的物質や遺伝子の治療実験、
ヒトサンプルを用いた早期診断法の開
発 

 
 しかし、遺伝子改変 HOSE 細胞への遺伝
子導入ができず、また、発癌に関わる表現型
が予想されたがんの表現型にならなかった。 
 一方で HNF1B は Warburg 効果、アミノ
酸代謝、グルタチオン代謝を変化させること

が我々の研究でわかっている。 
 そこで、癌代謝が大きく変化した卵巣明細
胞癌に着目して癌代謝、HNF1B、癌の表現
型について以下について検討した。 
(1) 特徴的な明細胞癌細胞における HNF1B

の検討 
遅い増殖、抗癌剤耐性、血栓合併など

の特徴を有する明細胞癌において、癌代
謝を大きく変化させる HNF1B の役割を
検討する。明細胞癌細胞株の HNF1B 発
現抑制株を用いて、増殖、抗癌剤耐性等
を検討。 

(2) ARID1A が属する SWI/SNF 複合体の検
討 
 癌代謝異常を示す明細胞癌において、
遺伝子変異が発癌に関わるとされるがん
抑制遺伝子 ARID1A 遺伝子は、それ自体
の単一因子では予後などに影響するか知
られていない。そこで、ARID1A 遺伝子
が属する SWI/SNF 複合体に着目して研
究をすすめた。 

 
４．研究成果 
(1) 特徴的な明細胞癌細胞における HNF1B

の検討 
卵巣明細胞癌細胞株の HNF1B 発現抑

制株とコントロール株を用いて、増殖能
を検討した。HNF1B 発現抑制株はコン
トロール株と比較して有意に増殖が速く
なった（p<0.05）。 

 
 
また、20%酸素環境下と低酸素環境

（2%酸素）下とで比較すると、HNF1B
発現抑制株では低酸素環境では増殖が遅
くなったが（p<0.05）、HNF1B 発現抑制
株では低酸素環境ではむしろ増殖が速く
な っ た
（ p<0.00
01）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
次に抗癌剤感受性を検討した。HNF1B

発現抑制株はコントロール株と比較して
有意にシスプラチン感受性が上昇した
（p<0.01）。 

 

 
 
これらの結果は、HNF1B は癌代謝

を誘導するが、低酸素ストレス環境下で
も増殖し、抗癌剤耐性に寄与することを
示唆する。 

 
(2) ARID1A が属する SWI/SNF 複合体の検

討 
① 卵巣癌組織における免疫染色 

 卵 巣癌組 織 152 検 体を 用 い て
SWI/SNF 複合体に属する 9 因子のタン
パク発現を免疫組織染色で検討した。9
因子は過去に他癌腫を含め遺伝子変異
の報告があるものから選択した。明細胞
癌の 46.3%に ARID1A 発現、15.9%に
BRM 発現、11%に BRG1 発現の消失を
認めた。61.0%に少なくとも 1 因子の発
現消失を認め、23.2%に複数の因子の発
現消失を認めた。発現消失の因子が増え
る ほ ど 進 行 期 症 例 が 多 か っ た
（p=0.0094）。また、Ki67 index は発現
消 失 因 子 が 多 い ほ ど 高 か っ た
（p<0.0001）。 
 

 

 
② SWI/SNF 複合体と核異型 

 明細胞癌は核異型に多様性があるこ
とから核異型との関係を検討した。 

 
上の左図のように SWI/SNF 複合体の発
現消失している症例は、有意に扁平で不
整な外郭を有し、断片化された核を認め
た。一方で SWI/SNF 複合体の発現が消
失していない症例は、円形で整な外郭を
有し、目立つ核を認めた（右図）。 
 

③ SWI/SNF 複合体と予後 
 無増悪生存期間、全生存期間について
カプランマイヤー曲線を描くと、
ARID1A 発現の消失の有無は予後とに
相関を認めなかったが、SWI/SNF 複合
体の発現消失群は有意に発現ある群よ
りも予後不良であった。更に、発現消失
因子が複数の群は一つの群よりも有意
に予後不良であった（p<0.05）。 

 
無増悪生存期間 

 
全生存期間 

 



 これらの結果は、ARID1A 遺伝子変異、祖
の発現消失が発癌に関与するのみならず、
SWI/SNF 複合体全体が卵巣明細胞癌の悪性
度に関与していることを示唆している。 
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