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I．はじめに

卵巣癌は婦人科癌の中で子宮癌に次いで頻度

が高く、最も死亡者の多い癌であり、日本では毎

年約8300人が発症、約4600人が死亡している')。

80％以上の卵巣癌患者で何らかの症状が出現する

が、その症状は胃腸管や泌尿器、生殖器の症状と

類似し、早期診断が困難なため、卵巣癌は「サイ

レントキラー」と言われる2.3)。卵巣癌患者の約

70％が診断時には既に進行したステージで、癌細

胞は腹腔を含めて広範囲に浸潤・転移しているた

め、その５年生存率は僅か30％である。そのため、

放射線療法や化学療法は進歩したが、卵巣癌患者

の生存率は改善していないのが現状である４１．一

方、スクリーニングにより約20％の患者は卵巣内

で癌が発見され、その場合の５年生存率は90％を

超える5)。したがって、卵巣癌治療の予後の改善

には早期診断・早期治療が重要であり、そのため

には卵巣癌の分子病態の理解に基づいた新たな腫

傷マーカーや分子標的治療薬の開発が必要不可欠

と言える。

これまで卵巣癌は単一の疾患であると考えられ

てきたが、現在では様々な形態学的特徴や異なる

病態が混在する複雑な腫傷であることが明らかに

なってきた４１．ＷＨＯ（WorldHealthOrganiza‐

tion）は、卵巣癌を形態学的な違いに基づいて上

皮性腫傷、‘性索間質腫傷、雁細胞‘性腫傷に大きく

分類している6)。この内、上皮性卵巣腫傷（EOC：

epithelialovariancarcinoma）は卵巣癌の約９０

％を占め、病理組織学的に５つに分類される。す

なわち、蕊液性腺癌を２つに分類し、高異型築液

性腺癌（ＨGSC：high-gradeserouscarcinoma）

と低異型紫液性腺癌（LGSC：low-gradeserous

carcinoma)、さらに類内膜腺癌（ＥＭＣ：endo‐

metrioidcarcinoma)、明細胞腺癌（CCC：clear

cellcarcinoma)、粘液‘性腺癌（ＭＣ：mucinous

carcinoma）である。このように卵巣癌は、発癌

機序の分子生物学的違いにより、不均一で複雑な

組織型を示す。加えて、同じ卵巣癌であっても各々

の腫傷細胞で前癌病変や分子生物学的異常、化学

療法への反応性と治療効果が異なる（表ｌ）7.8)。

卵巣癌の起源は現在までに長く議論されている。

従来の説では、多様な卵巣癌の腫傷細胞は全て卵

巣表面に由来し、その後、異形成変化を経ること

で各々異なる細胞型に進行する。しかし、紫液性、

類内膜性、明細胞‘性、粘液性の各腫傷細胞は、各々
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表１上皮性卵巣癌の組織形態別の臨床的・分子生物学的特徴7１

ＨＧＳＣＬＧｇＣＥＭＣＣＣＣ

構造・形態学的に卵管上皮、子宮内膜、胃腸管ま

たは子宮頚部に類似するが、正常卵巣にこのよう

な細胞は存在しない。また、卵管上皮、子宮内膜、

子宮頚部はミュラー型細胞（有線毛円柱上皮)由

来であるが、卵巣表層上皮は中旺葉由来であると

いう矛盾が生じる０)。そのため、この説に代わっ

て２次性ミュラーシステムが提唱された。この

説では、まず排卵時に卵巣表層上皮が卵巣の間質

に陥入し、封入嚢胞を形成する。次に、様々な因

子により連続的な異形成変化を経てミュラー型細

胞になり、悪性転化を経て様々なタイプの卵巣癌

を形成する。その後、腫傷が増大することで、卵

巣上の発生母地が圧縮・消失するというものであ

る。また現在では、上皮性卵巣癌の多くはその起

源が卵巣外にあり、卵巣へは２次性に波及する

という説が提唱され、注目されている9･'0)。

最近、KurｍａｎとＳｈｉｈは、卵巣癌を臨床病態

および分子生物学的異常によってタイプｌとタイ

プ２に分類した州．１１１。

タイプｌにはＬＧＳＣ、ＬＧ（low-grade：低異

型）‐EMC，CCC，ＭＣ、移行上皮癌が含まれる。

このタイプの腫癌は、無痛性で生存期間は長いが、

化学療法に対して比較的抵抗性を示す。また、前

癌病変から段階的に発生し、診断時は腫傷細胞が

卵巣内に限局していることが多い。分子生物学的

には様々な癌遺伝子（ＫRAS、BRARPI3KQ4、

ERRB2）の体細胞変異を高頻度に認め、Ｃ７ＭＶＢＩ

やＰ、ﾉVといった遺伝子にも変異が認められる。

しかし、ｐ宛変異が認められることは稀である

(表２）･''・

タイプ２にはＨＧＳＣ、ＨＧ（high-grade：高

異型）‐EMC、CCCの一部、癌肉腫、未分化癌が

含まれる。閉経後の女‘性に生じるEOCの大部分

がタイプ２で、始めは化学療法に対して高い感受

性を示す。しかし、前癌病変から臨床的に診断さ

れる癌まで急速に進行するので、前癌病変で診断

することは困難である。そのため、大部分の患者

で診断時には卵巣を超えて腫癌が進展し、腹膜へ

の急速な播種を伴い、ＥＯＣの中では最も死亡率

が高い。分子生物学的にはタイプｌで認められる

遺伝子変異を認めないが、ｐ卵変異が高頻度に認

められる。また、ＤＮＡコピー数が大きく変化し、

ゲノム不安定‘性、染色体不安定‘性が高頻度に認め

られる（表２）』)。

本稿では卵巣梱の起源・分子生物学的異常につ

いて概説する。
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悪性卵巣腫癖の分子生物学的発生機序

表２卵巣癌のタイプ１とタイプ２分類の特徴5）

含まれる細胞型

タイプ１

ＬＧＳＣ

ＬＧ－ＥＭＣ

ＣＣＣ

ＭＣ

移行上皮癌

タボプ２

ＨＧＳＣ

ＨＧ－ＥＭＣ

癌肉腫

未分化癌

分子生物学的
異常

ｋRAS変異

BRAＦ変異

E月BB2（ﾉﾘE７７２/h”）変異
ＰＡ３ＫＧＡ変異

Ｐ７ＨＶ変異

C7MVBｿ変異

ＡＲｊＤ７Ａ変異

ｐ死変異
BRG4〃2変異
染色体不安定性

境界悪性腫癌

異型子宮内膜症

璽婁当雨雲鴬諒言三窒窯票二

Ⅱ、高異型葉液性腺癌

(HGSC：high-gradeserouscarcinoma）

ＨGSCは卵巣癌の約70％を占め、その死亡者の

約90％を占める。ＨGSCの約80％が診断時に進行

したステージで、腫傷が卵巣を超えて進展してい

る。腫傷細胞は奇怪な核や分裂細胞が特徴的で、

LGSCとの鑑別に利用される。組織学的には充実

‘性の腺腔を伴った乳頭状構造を示し、ＨＧ－ＥＭＣ

や薬液性-明細胞性混在型と誤って診断されるこ

とが性々にしてある8)。

免疫染色の所見では、大部分のHGSCでp53、

BRCA1、WT1、pl6が陽‘性となる。WT1に関し

てはＨGSCとＬＧＳＣの80％で陽性であるが、そ

の他の卵巣癌ではその陽性率が５％未満である。

また、２/3のHGSCやLGSC、ＥＭＣでエストロケ

ン受容体の発現が認められるが、CCCやＭＣでは

認められない'0)。

１．高異型築液性腺癌の起源

最近、蕊液性卵管上皮内癌（STIＣｓ：serous

tubalintraepithelialcarcinomas）とHGSCの

関係が報告され、卵管末端はHGSCの起源に重要

であることが明らかになった。これまで卵巣癌の

前癌病変は卵巣内に存在すると考えられていたた

め、卵管は注意深く調べられていなかった。しか

し最近になり、散発性卵巣癌患者の卵管采におい

て、５０～60％の頻度でSTICsや初期の浸潤性卵管

癌が認められ、これら腫傷の大部分はＨＧＳＣに類

似した分泌細胞であることが報告された。また、

STICsとそれに伴うＨGSCには同一のp死変異が

存在し、様々な遺伝子異常も類似していた。これ

らの報告から現在では、STICsの細胞が卵管采の

末端から卵巣表面へ剥離・侵入し、２次性に、あ

たかも卵巣が発生母地であるかのように、ＨGSC

が形成されるという説が注目されている12．'３１。

また、STICsや異形成が認められる卵管、正常

な卵管の分泌細胞でp53の強い発現（p53signa‐

ture）が報告された。p53signatureは、大部分

が卵管采末端の分泌細胞に認められ、全p53signa‐

tureの57％にp宛変異を含み、さらに同一変異が

STICsに認められた。そのため、p53signature

はSTICsの前癌病変であるという主張もある'４．１５)。

しかし、p53signatureとSTICsやＨＧＳＣとの関

連性には以下の疑問点も存在する。例えば、p53

signatureであるp宛変異が常にSTICsやＨGSCで

観察されるわけではないこと、ハイリスク（Bl7CA

旺性変異）の有無にかかわらずp53signatureの
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頻度が一定であること、そしてp53signatureの

保有率と比較してＨGSCの有病率が大幅に低いこ

とが挙げられる９)。

上述したような卵管病変との関連性が認められ

ないＨGSCも見られる。この点については、微小

なSTICsを見落としている、あるいは浸潤した

癌が増大し、STICsが消失した可能性が考えられ

る4．'3)。また、以下の発癌機序も提唱されている。

ｌ）通常タイプ２経路によって形成されるＨＧＳＣ

の約２％は、ＳＢＴやLＧＳＣから進展する場合があ

る。このようなＨＧＳＣは、ｐ”変異を欠き、代わ

りにKRAＳ変異を保有している。

２）卵巣の表層上皮が陥入して生じた封入嚢胞か

ら進展したHGSCである。

３）排卵時に卵巣表面が破れたときに、正常な卵

管采から卵管上皮細胞が卵巣へこぼれ落ちて封入

嚢胞を形成し、ｐ宛変異を経て一気にＨGSCが生

じる。封入嚢胞からＨGSCが生じるという機序は、

排卵の減少が卵巣癌のリスクを減少させるという

疫学的に証明されている事実とも合致する４．９．１６)。

２．高異型渠液性腺癌の分子生物学的異常

ｌ）ｐ宛変異

ＨGSCの97％にp宛変異が認められる２．．１．８１。ｐ５３

は様々なストレスにより活性化され、細胞周期の

停止やアポトーシス誘導に関連した様々な遺伝子

発現の活性化やＤＮＡ修復を行う癌抑制遺伝子で

ある。そのため、大部分の悪性腫傷で認められる

p53の異常は、ＤＮＡ損傷の蓄積や染色体不安定性、

細胞の異常増殖を招く。

２）BRCA1/2異常

ＨGSCにおけるBRCAI/BRCA2旺性変異は１５

％以上、BRQ4I/2体細胞変異または顕CAI

プロモーター領域の過剰メチル化は14～22％に

認められる。その結果、BRCAl/2の不活化は４０

～50％のＨＧＳＣで生じる４．８)。BRCA1/2は、二

本鎖ＤＮＡの切断時にヒストン蛋白Ｈ２ＡＸなどの

作用でＤＮＡ損傷部位に集合し、ＲＡＤ５１とともに

細胞周期のS期～Ｇ２期の間にＤＮＡ損傷を相同組

換えにより修復する')。そのため、BRCAl/2機

能異常は、損傷ＤＮＡの不完全修復や遺伝子変異

の蓄積だけでなく、染色体不安定性や染色体数の

異常、ＤＮＡコピー数の異常を招く'８１。例えば、

BHCＡＩまたはBRCA2の旺性変異は、家族性乳

癌卵巣癌症候群の原因となり、生涯の乳癌発症リ

スクが５０～80％、卵巣癌（大部分がHGSC）発

症リスクが３０～50％となる16.19'。その原因とし

て、①ホルモンによる乳腺上皮細胞や卵巣上皮細

胞の成長促進による酸化的なＤＮＡ損傷が二本鎖Ｄ

ＮＡの切断を引き起こすが、その損傷ＤＮＡをうま

く修復できないこと、②BRCA1/2が機能喪失し

た細胞は、相同組換え修復の代わりに修復ミスの

起きやすい末端結合修復を行うため、染色体不安

定性やＤＮＡコピー数の異常を招くことなどが考

えられる17．'９)。

通常、BRCAl/2機能喪失は細胞死を誘導する

が、ＨGSCの大部分はp宛変異を有しているため

細胞死を回避して生存できる。そのため、腫傷形

成早期にp宛変異が生じ、その後BRCAI"変

異が生じることで染色体不安定性やＤＮＡコピー

数の異常を招くと考えられる（図ｌ）2.4)。

また、ＨGSCにおける相同組換え修復の破綻は、

BRCA1/2の不活化以外にもＥＭＳＹ増幅（８％)、

Ｐ、ﾉV欠失（７％)、ＨＡＤ鉦Ｃ過剰メチル化（２

％）などの機序でも起きる。このような機序も含

めるとHGSCの50％以上で相同組換え修復は破綻

している２．８)。

３）その他の遺伝子およびシグナル経路異常

TheCancerGenomeAtlas（ＴＣＧＡ）は489

例のHGSCの分子生物学的変化を調査・報告した。

この報告によるとｐ宛やBHCAI/2変異を除く、

重要な遺伝子変化は６遺伝子（RBI，jVFY，RAm

CEMD8、ＧＡＢＲＡ６、CDKI2）のみであり、そ

のいずれもが10％未満と低頻度であった翌)。

また、ＴＣＧＡはHGSCで認められるシグナル経

路の異常も報告している（表３)。
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悪性卵巣腫鋸の分子生物学的発生機序

表３ＨＧＳＣに認められるシグナル経路異常2；

麓;職｜ｼグﾅﾙ経路の構成遮伝子とその異常

Ｒｂ

(67％）

Pl3K/Akt

および

Pl3K/Ras

(45％）

ＮＯＴＣＨ

(22％）

相同組換え
修復経路

(51％）

ＦＯＸＭ１

(84％）

CDK/V2A：３２％(発現減少30％、欠失２％）

Ｒｂ：１０％(欠失８％、変異２％）
ＣＣ/VE7：２０％（増幅）

ＣＣ/ＶＤ７：４％（増幅）
ＣＣ/VD2：１５％（発現増加）

EGF汗：卵巣癌の70％で発現

ｐ正7Ｖ：７％（欠失、変異く１％）
/VF7：１２％（欠失８％、変異４％）
P/3KCA：１８％（増幅、変異く１％）
ＫＲＡｓ：１１％（増幅、変異く１％）

ＢRAF：0.5％（変異）
ＡＫ７７：３％（増幅）
ＡＫ７２：６％（増幅）

ＪＡＧ７：２％（増幅）

ＪＡＧ２：３％（増幅）
/WA/WL7：２％（増幅変異）
ＭＡＭＬ２：４％（増幅変異）

ＭＡ/WL3：２％（変異）
/VOTC"３：１１％（増幅、変異）

Ａ刀Ｗ：１％（変異）

Ａ所く１％（変異）

Ｆ》４ｃｏｒｅｃｏｍＰ/ｅＸ：５％（変異）
Ｆ>dWCD2＜１％（変異）

ＢＲＣＡ７：２３％（変異、過剰メチル化）

BRcA2：１１％（変異）
ＥＭＳＹ：８％(増幅、変異）

ＲＡＤ５７Ｃ：３％(過剰メチル化）

FOXM7とその標的遺伝子

(AURkB,ＣＣ/V87,Ｂ/RC5,CDC25,ＰＬＫ７）
は一貫した過剰発現が認められる。

４）ＤＮＡコピー数解析

ＤＮＡコピー数変化は遺'伝子の蛎幅や欠失を含

み、腫甥細胞で認められる重要な特徴である。遺

伝子増幅は癌遮伝子の活性化や治療抵抗性の機序

の１つであり、欠失は癌抑制逝伝子不活化の機序

の１つである。

これまでの研究報告からＨGSCのＤＮＡコピー

数は、ＬGSCやSBTのそれよりもさらに複雑であ

ることが分かっている。ＨGSCのＤＮＡコピー数

をＦＩＳＨ法で解析した結果、CiCﾉVEjI，jVOTCH3、

況乎z、ＡＫ”、FlI3KUAが増幅していた（各々

36.1％、32.1％、15.7％、13.6％、10.8％)。また、

47例のHGSCのＤＮＡコピー数を解析した結果、

Ｅ６（13q4.2)、CDKjVZlA/21Ｂ（9p21.3)、ＣＥＭＤｌ

シグナル経路の機能

RbおよびＣＤＫＮ２Ａ（pl6）は、Ｇ１期で細胞周期
を停止する。

CＣＮＤ（サイクリンＤ)-CDK4複合体は、Ｒｂをリ
ン酸化し、細胞周期をＧ１期からS期へと進める。

，ＰＩ３Ｋは、RasやAktを活性化する。

･Rasは、下流標的蛋白質（Raf→MEK→ERK）を
リン酸化により活性化し、最終的に細胞の増殖・
分化を引き起こす。

･Aktは、様々な基質をリン酸化し、細胞の生存・
増殖・蛋白質合成・糖代謝冗進を引き起こす。

．ＰTENは、Pl3K/Akt経路を阻害する。

隣接する細胞表面のJAG1/2がNotch受容体と結
合すると、Notch細胞内ドメインが切断され、核
へ移行し、ＭＡＭＬと複合体を形成する。
この複合体は下流標的遺伝子の発現を活性化し、
細胞増殖を促進する。

･ＡＴＭ/ATRは、ＤＮＡ損傷を認識しシグナルを発
する。

･BRCA1/2、RAD51などは、相同組換え修復の初
期に機能する。

FOXＭ１経路は、腫癖が近接する上皮組織へ進行
するときに活性化する。

(8q23.1～23.3)、DOCK￥（7q31.1)を含む領域に

欠失が認められた（各々 10.6％、6.4％、6.4％、４．３

％)'5.16)。さらに”'cと関係する8q24がHGSCの８０

％以上で増幅している脚》。

３．高異型蕊液性腺癌の腫癌形成機序

HGSCの腫甥形成は次のような機序が考えられ

る（図ｌ）。つまり、Ｐ”変災（p53signature）

はHGSC形成における雌初の現象で、これがSIIlI

Cs形成の早期段階で生じ、次に、aRICAZﾉﾘ2など

の相同組換え修復の遺伝子に変異が生じ、二本鎖

DNA批傷の修復機能が失われる。その結果、染

色体不安定性やＤＮＡコピー数変化などが生じ、

腫傷形成は進行する。
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子宮

Ｐ53機能喪失

↓

BRCA1/2機能喪失
、１，

染色体不安定性

↓

DNAコピー数変化

図１ＨＧＳＣおよびＬＧＳＣにおける起源と発癌機序9；

Ⅲ、低異型蕊液性腺癌

(LGSC：low-gradeserouscarcinoma）

ＬGSCは薬液性境界悪性腫甥（SBT：serous

borderlinetumor）から生じる腫傷で、卵巣州

の２％を占める。ＬGSCの大部分が診断時に卵巣

内に限局し、ＨGSCよりも予後が良い13)。腫甥細

胞は核サイズが多様（３倍以上の違いがある）で、

砂粒体が認められ、乳頭状構造を示す蘭)。

１．低異型薬液Ｉ性腺癌の起源

ＬGSCの前癌病変であるSBTは、異型増殖築液

性腫傷（ＡPST：atypicalproliferativeserous

tumors）と微小乳頭状擬液性腺猫（ＭPSC：micro‐

papillaryserouscarcinomas）の２つに分けら

れる．')。現在までに、ＬGSCの60％にMPSCが関

係すること、ＡPSTやＭPSCが浸潤性のＬＧＳＣに

伴うこと、そして後述するような遺伝子異常が、

APSTとそれに近接する腺腫でも認められるとい

う報告がある。したがって、腺腫からＡPST、

MPSC、LGSCへと段階的に進展すると考えられ

る１．２２１。

２．低異型渠液性腺癌の分子生物学的異常

ｌ）Rasシグナル経路の異常活性化

ＬGSCの分子生物学的異常で重要なのは、

KRAS-BRAF-MEK-MAPKシグナル経路の活性

化で、この経路の一連の活性化はSBTとＬＧＳＣの

60～70％に認められる。ＬGSCとＳＢＴの38％に

Ｋ月AＳ（特にコドン12）活性化変異が、１９％に

BRAＦ活性化変異が認められる。さらに、ＡPST

に伴った擬液性蕊胞腺腫でもこれらの変異が認め

られる。すなわち、ＫRASおよびBBAＦ活性化

変異は、凝液性嚢胞腺腫からＡPSTに至る過程で

生じる。Ｋｌ?AＳおよびＢｌ３ＡＦ活性化変異は、恒

常的なＭＡＰＫ/ERKシグナル経路の活性化を招
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き、活性化ERKが下流の蛋白質キナーゼや転写

因子(例えば、mycやelk-1）を活性化し、制御不

能な細胞増殖を誘導することで腫傷形成とその進

展に関与する6,'3)。また、ＬGSCとＳＢＴの９％には

EHBB2（f/ER2/>z“）の12塩基挿入変異と、こ

の変異によるＫＲＡS上流の制御因子の活性化が認

められる。興味深いことにERBB2の12塩基挿入

変異を伴う腫傷は、ＫHAS及びBRAＦ変異が認

められないという報告もある'3.20)。

一方で、HGSCで認められたp”変異やBRCA

1/2変異、染色不安定性などは通常認められな

い'6１．

２）ＤＮＡコピー数解析

ＬGSCでは染色体ｌｐ、５ｑ、８ｐ、１８q、２２q、

Xpなどが不安定で、その染色体不安定性はAPST、

ＭＰＳＣ、LGSCへと進展するにつれて増大する。

特に重要なのは、染色体lp36欠失と染色体9p21.3

欠失である。染色体1p36のLOH（lossofhetero‐

zygosity）はLGSCに共通して生じるが、SBTで

は稀である。この領域にはCHD5、mjR-34aな

どの癌抑制遺伝子候補が存在する。miR-34aは

神経芽腫、大腸癌、陣癌、非小細胞肺癌で癌抑制

能を示す蛋白質で、ＭPSCやLGSCではmjR-34a

の欠失・発現レベル減少が認められる。染色体

9p21.3領域にはpl5、ｐｌ６、Arfをコードする

ＣDK]V2A/2Ｂが存在している。つまり、SBTか

らＬGSCへの進展には染色体ｌｐや９ｐ領域の癌抑

制遺伝子の不活化が重要であると考えられる'3.2')。

３．低異型緊液性腺癌の腫癌形成機序

LGSCの腫傷形成は次のような機序が考えられ

る（図ｌ）。つまり、排卵時に卵巣表面が破れた

ときに卵管采から卵管上皮細胞が卵巣へこぼれ落

ちて封入嚢胞を形成し、紫液性嚢胞腺腫または線

維腺腫からKRAＳ変異、BRAＦ変異、Ｅﾉ?BB2変

異などを蓄積することでSBT（ＡPSTからＭPSC

へ）を経て、ＬGSCへ進展する。

Ⅳ、類内膜腺癌

(ＥＭＣ：endometrioidcarcinoma）

ＥＭＣは卵巣癌の約10％を占め、大部分が閉経

後の女‘性に発症する。ＨGSCと比較して大部分が

低悪性度であり、ＥＭＣの50％以上が診断時に卵

巣内に限局している'6)。そのため予後は良い。

LG-EMCの腫癌細胞は核異型が弱く、形態学

的には子宮体部の内膜腺に類似し、著明な腺形成

を示す。また、約50％の症例で馬平上皮への分化

が認められる'6)。一方、HG-EMCは形態学的に

HGSＣとの鑑別が困難である。そのため、ＨＧ－ＥＭＣ

はＨＧＳＣの亜種あるいはＨＧＳＣとＨＧ－ＥＭＣの混

在やEMC様のＨＧＳＣと考えられている』･'0)。

１．類内膜腺癌の起源と子宮内膜症の悪性転化の

メカニズム

ＥＭＣやCCCと子宮内膜症の関係は長年注目さ

れ、その他の卵巣癌とは異なる独自の腫傷形成機

序が考えられてきた。子宮内膜症は子宮内膜組織

が子宮外に生じる疾患で、生殖年齢の５～10％が

雁患している。卵巣に生じる子宮内膜症は、子宮

内膜組織が月経時に卵管を通って逆流し、異所性

部位に着床することで発生するという説が主流で、

他にも遺伝学的要因、ホルモン要因、免疫学的要

因を含む多彩な病因が報告されている23.2ｲ)。子宮

内膜症の60％が卵巣に生じ、反復する出血により

子宮内膜症の病巣が嚢胞（チョコレート嚢胞）を

形成する。子宮内膜症は良性であるが、悪性腫傷

と似た性質、例えば癌のように浸潤、波及する性

質を示す。また、卵巣表面や体腔に影響し慢性の

痛みや不妊の原因となるだけではなく、ＥＭＣや

CCCのリスクを約３～９倍増加させる。日本人

を対象とした無作為試験では、子宮内膜症患者の

0.72％が卵巣癌へ進行したとの報告もある25)。

最近、子宮内膜症からの卵巣腫傷発生機序が徐々

に明らかになり、チョコレート嚢胞内の微小環境

の影響や遺伝子変異の蓄稲が重要であることが分

かってきた。以下にその概要を述べる。
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ｌ）ヘム鉄および遊離鉄による酸化ストレスの誘導

酸化ストレスはＲＯＳ（reactiveoxygenspecies）

を産生し、過剰なROSは様々な疾患、例えばア

テローム性動脈硬化、糖尿病、心血管系疾患、神

経変性疾患、肺線維症、肝疾患、老化そして癌を

引き起こすことが知られている2‘!。卵巣では繰り

返す出血により子宮内膜症の病巣がチョコレート

嚢胞を形成し、その中に高濃度の古い血液を含む

ようになる。古い血液はヘム鉄や遊離鉄を含むた

め酸化ストレスが誘導され、過剰なROSが生じ

る。また、遊離鉄の蓄積以外にも嚢胞内は低酸素

といった異常な微小環境にあり、ＲOSを誘導す

る一因であることが考えられる。過剰なROSや

異常な微小環境は、チョコレート嚢胞の上皮細胞

に対して細胞障害やＤＮＡ損傷、ＬＯＨを引き起

こし、悪性転化の原因となる27.281。

２）炎症

炎症と子宮内膜症の関係についてはいくつかの

報告がある。例えば、子宮内膜症の周囲に誘導さ

れた炎症細胞は、異所'性子宮内膜組織の成長と浸

潤を促進する。また、サイトカインIL-6は子宮内

膜症やEMCで増加し、腫傷形成に関係している。

さらに、異所性子宮内膜組織はIL-1βに高感受性

である。IL-1βはCOX-2の発現を上昇させること

で腫傷形成を促進するＰＧＥ２の合成を誘導し、腫

傷形成や血管新生、アポトーシス抑制などに関係

する2↓)。

３）エストロゲン

過剰エストロケン状態は乳癌、子宮体癌、卵巣

癌の悪性転化に関与することが知られている23.241。

加えて子宮内膜症と過剰エストロゲン状態につい

て次のように報告されている。

例えば、正常な子宮内膜組織には存在しないア

ロマターゼ（アンドロケンをエストロゲンヘ変換

する酵素）が、子宮内膜症病変部で活性化してい

る。また、子宮内膜症病変部では17β-ＨＳＤタイ

プ，の発現増加および17β_ＨＳＤタイプ２の発現

減少が認められ、エストロンより活‘性の強いエス

トラジオールが増加している。エストラジオール

はCOX-2を刺激することでPGE2を誘導する。こ

のように、エストロゲンは子宮内膜症からＥＯＣ

への悪性転化に関与している22.2鋤。

エストロゲン受容体の発現については、特に子

宮内膜症やEMCで過剰発現していることから、

unopposedestrogen''状態が腫傷形成に重要
“

であることが分かっている２４．２９１。一方、後述する

ようにCCCはエストロゲン受容体の発現が減少

し、エストロゲン非依存性である。

４）遺伝子変異

ＥＭＣに近接する子宮内膜症で、ＥＭＣと同一の

染色体領域のLOHや同一の遺伝子変異が報告さ

れている。例えば、Jiangは、子宮内膜症40症例

中29例（72％）でp宛やＫﾉｦＡＳ変異が起こり、他

にも染色体６ｑ、９ｐ、llq、１７q、l7p、２２qのLOH

を報告している。さらに、子宮内膜症やＥＭＣ，

CCCにおいて、Ｐ、ﾉVが存在する10q23.3のLOH

(各々 42.1％、27.3％、56.5％）やＰｍｊＶ体細胞変

異（各々 8.3％、20.6％、２０％）が高頻度に認め

られるという報告もある23)。

最近、ＡＲｌＤＩＡ変異がＥＭＣやCCC、それらに

近接する異型子宮内膜症に認められることが報告

された。Wiegendは、１１９例のCCCと33例のＥＭＣ

を解析し、各 5々5例（46％）と10例（30％）に

ARZDIA変異を認めた。Yamamotoは、ＡＲｊＤＩＡ

変異は悪‘性病変部と近接する異型子宮内膜症に認

められるが、悪性病変部から離れた子宮内膜症に

は認められないことを報告した。また、pI3KCA

変異は近接する子宮内膜症の90％に同一の変異が

認められ、この内60％が異型のない子宮内膜症で

あった。これらの報告から、ＡＲＩDIA変異と

RK3KCA変異は腫傷形成の初期の現象であると

考えられる狐劉)。

ｐ死変異による機能不全p53蛋白質の過剰発現

も子宮内膜症の悪‘性転化に重要である。Nezhat

は、ＥＭＣやCCCに接する子宮内膜症にp53蛋白質
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の蓄積（各々９％と25％）が認められ、癌を伴わ

ない子宮内膜症にはp53蛋白質の蓄積が認められ

ないことを報告した。つまり、子宮内膜症から異

型子宮内膜症や卵巣癌への進展に機能不全p53蛋

白質の過剰発現が重要であると考えられる2ｲ)。

マイクロサテライト不安定‘性が子宮内膜症の８０

％以上、ＥＭＣの12.5～19％に認められ、これは

腫傷形成の早期の現象である。マイクロサテライ

ト不安定性は、ミスマッチ修復系の遺伝子（MLSI、

MSH2、ＭＳＨａＰＭＢ２）が不活化している慢性

炎症部位に認められる。これらの報告から、慢性

炎症を伴う子宮内膜症や癌は酸化ストレスを生じ、

これがミスマッチ修復蛋白質の機能を不活化する

ことでマイクロサテライト不安定性を引き起こす

と考えられる'0.301。

２．類内膜腺癌の分子生物学的異常

ｌ)PI3K/PTEＮ経路の異常

PI3K/PTEＮ経路の脱制御は、ＰｍｊＶ不活化

変異とＰ厩KCA活性化変異によって生じる。

ＰｍｊＶ機能の不活化はＥＭＣの20％に認められ、

その内の46％が染色体10q23のLOHが原因である。

ＰＴＥｊＶ不活化変異はエクソン３と８に集中して

いる。Ｐﾉ3KCA活性化変異はEMCの20％に認め

られ、エクソン９と20に集中しているが、頻度は

CCCより低い１．５１。没I3KCAは、ＰＩ３Ｋのサブユ

ニットであるpllOaをコードする遺伝子で、Ｒﾉ3ＫＣＡ

活性化変異はPI3Kの活性化を招く。活性化PI3K

は、下流の標的蛋白質を活性化することで細胞の

生存、増殖、糖代謝冗進、蛋白質合成などを引き

起こす。さらに、ＰＩ３ＫはRasシグナルと相互に

活性化し合うことも知られている。その他、

ＫＥＡＳ変異やBHAＦ変異がEMCの10％に認めら

れる３１)。

２）Wnt/β-catenin経路の異常

Wnt/β-catenin経路の脱制御は、ＥＭＣの40％

以上で認められる。その大部分がβ-cateninをコー

ドするC71MVBIの活性化変異による。Ｃ７ＭＶＢＩ

変異はエクソン３のコドン３２，３３，３７，４１に集中

し、この変異を被ったβ-cateninはAPCによる分

解に対して抵抗性となり、β-cateninが腫傷細胞

の核へ蓄積する。核へ蓄稲したβ-cateninは、

TCF/LEFと複合体を形成し、標的遺伝子（例

えば、ＧｙｃｊｍＤやc-mycなど）の転写を活性化す

る。また、稀にＡＰＣＡＸﾉＭ，ＡＸ]ＩＶ２などβ‐

cateninの分解に必要な蛋白質の不活化変異が認

められる４．１０)。

３）ＡＨｌＤＩＡ変異

腫傷に近接する子宮内膜症やＥＭＣ、ＣＣＣで

ARIDIA変異が報告された。ARIDIAがコード

するBAF250はSWI/SNFとクロマチンリモデリ

ング複合体を形成する。この複合体はいくつかの

サイトカインや低酸素応答転写因子（例えば、H

IF1やSTAT3）と相互作用することでシグナルを

調節するため、癌抑制遺伝子であると考えられ

る'１．'6)。

４）ｐ宛変異

ＬＧ－ＥＭＣにおいて、ｐ宛変異は通常認められな

い。一方、ＨＧ－ＥＭＣではWnt/β-catenin経路

やPI3K/PTEＮ経路の異常が認められない代わ

りに、ｐ宛変異やBRCA1/2機能喪失が認められ

る４．３０)。

5）ＤＮＡコピー数解析

ＥＭＣには、染色体４ｑ､５ｑ１３－１４，６ｑ14-15,

9p21,10p23.3,11q23,22ql3を含む領域で共通

したLOHが認められる30)。

３．類内膜腺癌の腫傷形成機序

ＥＭＣの腫傷形成は次のような機序が考えられ

る（図２)。つまり、月経血の逆流などにより卵

巣に到達した子宮内膜組織から子宮内膜症が生じ、

過剰エストロゲン状態などの微小環境の影響や

遺伝子変異の蓄祇によって異型子宮内膜症から

悪性転化を起こし、類内膜性境界悪性腫傷
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(endometrioid-borderlinet,umor）を経てＥＭＣ

が生じる。

また、一部のＨＧ－ＥＭＣは、ｐ53変異に加えて

LG-EMCに認められる遺伝子変異も伴っている

ため、稀ではあるがLG-EMCからIIG-EMCへ進

展することも考えられる４１。

Ｖ・明細胞腺癌

(CCC：clcarcGllcarcinoma）

ＣＣＣは卵巣癌の約４～１２％を占めるが、日本

人では20％以上と琳加傾向にある。患着の60％以

上がステージ１～２であるが、化学療法に抵抗性

を示すため一般的に予後は悪い。また、大部分の

CCC慰粁は骨盤内あるいは腹腔に腫蛎塊があり、

さらに迦特の40％が血栓難栓症を併発するという

特徴がある１１．２６．３０)。

ＣＣＣの腫傷細胞はグリコーゲンを貯側した淡

明細胞で複雑な乳頭状榊造を示す。また、管腔や

蕊胞を難打ちする釘状細胞（hobnail細胞）や他

の卵巣癌と比較して細胞分裂が低頻度であるとい

う特徴がある。

免疫染色の所見では、ＣＣＣの90％以上がＨＮＦ‐

1β陽性、９５％以上がエストロゲン受容･体とＷＴ１

陰性である'０．１１，１例。

１．明細胞腺癌の起源

ＣＣＣもＥＭＣとIiil様に、大部分が異型子宮内膜

症を前癌病変として発生する。ＥＭＣおよびCCC

は、ＰｍｊＶ欠失やＡＨｍＩＡ変異などが共通して

認められるが、脈傷形成には異なる分子生物学的

機序が関係している。例えば、ＥＭＣではWntシ

グナル経路の異常やマイクロサテライト不安定性

が認められるが、ＣＣＣでは稀である。一方、ＣＣ

Ｃではテロメアが他のEOCより長く、予後不良の

一|火|となっているi)。また、ＥＭＣは“unopposed

estrogen，’状態であるのに対-し、ＣＣＣはエスト

ロゲン非依存性である鋤)。

子寓内膜症は拠所性に生じた子宮内膜組織なの

で、そこからＥＭＣが生じることは理にかなって

図２ＥＭＣおよびCCCにおける発癌機序９

－１０－
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いるが、ＣＣＣが商頻度に生じる機序については

依然として不明な点が多い。しかし簸近、ＣＣＣ

の腫甥形成機序が少しずつ明らかになってきた。

以下にその概要を述べる。

猫機序において亜要であるHjvF-Iβや〃zFLI〃

を含み、ストレス反応‘性、糖代謝、凝固の３つの

グループに分類できる。特に、ストレス反応’性経

路を構成する遡伝子がOCCCsignatureの重要な

部分を占め、ストレス関連遺伝子であるfnvFLzβ、

p2I、HlFhIa、ＩＺ,-aSZ1A”といった巡伝子を

含む大規模なシグナルネットワークが、ｃｃｃにお

いて活性化している。さらに、チョコレート嚢胞

の上皮細胞を狸胞内液（つまり高波度の遊離鉄や

ヘム鉄など）に暴露し続けることで、時間依存性

にエピジェネテイックなメカニズムによってoc

CCsignatureが誘導されるという報告がある潟.３１)。

１）酸化ストレスの蓄積

月経血の逆流や排卵時の卵巣からの出血により

ヘム鉄や遊離鉄がチョコレート蕊胞内に稚俄し、

その酸化ストレスに対して生じたROSがＤＮＡ損

傷やLOHを引き起こすという腫甥形成機序が考

えられている（図３）。

2009年Kajiharaは、ＣＣＣにおいて他の卵巣癌

と比較して過剰発現している遺伝子5411Mを報告し

た。その内の4７（87％）の迩伝子が酸化ストレス

応答遺伝子、２２（40.7％）の遺'伝子がHM7LIβの

下流に位置する標的遺伝子であった26)。また、

Yamaguchiらはマイクロアレイ解析によりＣＣＣ

に特徴的に発現している遺伝子を同定し、これを

ＯＣＣＣ（ovarianclearcellcarcinoma）signature

として報告した。OCCCsignaLureは、COOの発

２）HNF-1βの過剰発現

HNF-1βは庇発生時に重要な働きをする転写

因子で、標的遺伝子の転写を活性化することで抗

アポトーシス作用、グリコーゲン蓄職、解毒作用

などを行う。上述したように、子宮内膜症やCCC

にHM7L1βとその下流の標的遺伝子が過剰発現

していることから、CCCの脈甥形成の早期にＨＮＦ‐

卵巣チョコレート蕊胞

ｌＦ１

Ｗ里

チョコレート蕊胞内の微小環境

園 | | ‐

昌戸

チョコレート褒胞を覆う上皮細

DNA異常が蓄積する。

に

ROS産生、

DNA修復異常DNA修復異常

唖

悪性卵巣腫甥の分子生物学的発生機序

■
御

‐
Ｐ
一

上皮細胞

－１１－

ＣＣＣ

Ｉ憲撫蓋］

図３チョコレート蕊胞の悪性転化とＣＣＣの発生機序2５１

エピジェネティシ
変化

一過'性にOCCCsignatureが誘導される。
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1βが重要な役割を担っていると考えられる"）

(図３)。

また、HlVFLIβ過剰発現は酸化ストレスと関

係し、さらにエストロゲン受容体の発現減少や細

胞内へのグリコーゲン蓄積、強力な抗アポトーシ

ス作用、化学療法への抵抗性といったＣＣＣの特

徴とも関係する30)。

３)エストロゲン受容体の発現減少

大部分のCCCにおいて、エストロゲン受容体-α

のプロモーター領域の過剰メチル化によりその発

現が減少あるいは喪失している。その機序につい

てはいくつかの報告がある。例えば、CCC形成

時に酸化ストレスに長時間曝露し続けることで、

ＤＮＡメチル基転移酵素が阻害され、エストロゲ

ン受容体のプロモーター領域が過剰メチル化状態

になる。また、蓄積した鉄はエストロケン受容体

と結合し、フェンロン反応によってＲOSを生じ、

エストロゲン受容体の損傷を招く。さらに興味深

いことに、ＣＣＣで過剰発現しているHNF-1βが

その下流の標的蛋白質を介してエストロケン受容

体発現やエストロケン反応を抑制するという報告

もある。エストロケン受容体の発現減少はホルモ

ン療法への抵抗‘性を招く29)。

２．明細胞腺癌の分子生物学的異常

ｌ）PI3K/PTEN経路の異常

CCCではＥＭＣと同様に、PI3K/PTEＮ経路を

脱制御するＲﾉ3KＱ4活性化変異（約50％)、Ｐ、ﾉＶ

欠失（約20％）が共通して認められる’)。

２）ＡＲﾉDIA変異

AfBIDIA変異はCCCの50％に認められ、さら

に近接する異型のない子宮内膜症の86％、ほぼ全

ての異型子宮内膜症、その他、明細胞腺線維腫お

よび境界悪性明細胞腺線維腫でも認められること

から、CCC形成のごく初期の現象であると考え

られる'１．１６)。

３）その他の遺伝子異常

ＳＮＰ（singlenucleotidepolymorphism）解

析によってZjVR2I7の増幅とＣＤK]V2A/2Ｂの欠

失が高頻度に認められ、ＣＣＣの腫傷形成に重要

であることが示唆されている22)。

細胞周期においてＧ２期停止を誘導するＲｐ２Ａ

は過剰発現したHNF-1βにより転写が抑制され

ている。また、ＰＰ２ＡのＡ－ａサブユニットである

RPP2RIA変異がＥＭＣと同様にＣＣＣの７％で報

告されている'１．２９)。

ＰＬＫはEmilをリン酸化することで細胞周期を

S期に進め、腫傷形成やケノム不安定性を引き起

こす蛋白質で、酸化ストレスにより急速に活性化

されるが、異所性子宮内膜組織で過剰発現してい

るという報告がある30)。

ｍTORは、PI3K/Akt経路の下流に位置する蛋

白質で、様々な腫傷で異常が認められているが、

CCCでも、TOR過剰発現の報告がある。また、

子宮内膜症やCCCにおいて、ｍTORのリン酸化

とその活性化も報告されている301。

その他、ミスマッチ修復蛋白質のMLS１，

MSH2、MSH6、ＰＭＳ２がCCCの10％で発現減少

している8'。

４）ＤＮＡコピー数解析

CCCでは染色体ｌｐ，９ｐ、９ｑ、lOq、llqの欠

失と８ｑ、２０qの増幅が報告されている5)。

３．明細胞腺癌の腫傷形成機序

CCCの腫傷形成は次のような機序が考えられ

る（図２)。つまり、子宮内膜症の病変部に酸化

ストレスが蓄積し、ストレス応答遺伝子の発現と

HM9LIβ過剰発現が起こり、さらに遺伝子変異

の蓄積によって異型子宮内膜症から悪性転化を起

こすことでCCCは生じる。

最近の研究で、稀だが一部のＣＣＣは明細胞腺

線維腫から生じるという報告もある。さらに、明

細胞腺線維腫にも子宮内膜症のように染色体５ｑ

(ＡＰＣが存在する）や10ｑ（PmEﾉvが存在する)、

－１２－



悪性卵巣腫蛎の分子生物学的発生機序

22qのLOHが認められる。この明細胞腺線維腫か

ら生じるCCCでは、ＡＰＣ変異やＰ７ＥﾉV変異は腫

傷形成における早期の現象で、染色体ｌｐや13ｑ

のLOHは後期の現象と考えられている301。

Ⅵ．粘液性腺癌

(ＭＣ：mucinouscarcinoma）

ＭＣは卵巣癌の約10～１５％を占めるが、胃の腫

傷から卵巣への転移を除いたＭＣは約３％と稀で

ある4)。診断時、卵巣原発のＭＣは一側性で腫傷

塊が13ｃｍより大きく、転移性のＭＣは両側性で腫

傷塊が小さいという特徴がある。また、大部分の

ＭＣが境界悪性腫傷やステージｌであるため予後

は良いが、転移や再発症例のＭＣは予後不良であ

る。腫傷細胞は胃腸管または子宮頚部の細胞に類

似するが、その大部分は胃腸分化を示す８．１０)。

免疫染色の所見では、卵巣原発ＭＣの80％以上

でサイトケラチン（ＣＫ)7が陽性である（一方、

大腸腺癌の場合陰性)。ＣＫ２０やCDX-2免疫染色

では、卵巣原発ＭＣの65％において陽性だが、そ

の反応性は弱い（一方、大腸腺癌の場合強陽性)。

また、大部分の卵巣原発ＭＣでDpc4は強陽性であ

る（一方、転移性騨癌の50％で陰性)。さらに、

ＨＰＶＤＮＡやpl6発現によって卵巣原発ＭＣと子

宮頚癌からの転移性ＭＣを鑑別する。

ＭＣは浸潤の形態から拡大性浸潤と侵入性浸潤

の２つに分けられる。拡大性浸潤は高度の異型を

示す腺管が間質の介在を伴わないで浸潤する。侵

入性浸潤は癌細胞が間質内に不規則に浸潤する。

拡大性浸潤を示すＭＣの方が予後は良い'0)。

１．粘液性腺癌の起源および腫癌形成機序

ＭＣの起源については未だ解明されていないが、

傍卵巣や傍卵管に位置する正常な移行上皮と関係

していることから、卵管-腹膜境界の移行上皮が

起源であると考えられている１．８)。

ＭＣは不均一であることが多く、良性腫傷、境

界悪‘性腫傷、非浸潤'性ＭＣ、浸潤‘性ＭＣが１つの

腫傷に共存している。加えて、同一のＫＥＡｓ変

異が、ＭＣとそれに近接した粘液性嚢胞腺腫や境

界悪性腫傷でも認められるため、粘液性嚢胞腺腫

から境界悪性腫癌、さらにＭＣへ進展すると考え

られる６．８．１０)。

２．粘液性腺癌の分子生物学的異常

ＭＣで頻繁に認められる遺伝子変異はKRAＳ

変異（75％）である。また、HEB2増幅や過剰発

現が15～20％に認められる４．５)。

Ⅶ．終わりに

卵巣癌には多種多様な組織型が存在し、発癌機

序に関しても不明な点が数多く残っている。さら

に、治療成紙に関しても満足できる状況にないの

が現状である。しかし、これまで述べたように遺

伝子レベルでその実態は徐々に解明されてきてい

る。今後、発癌機序を含めた卵巣癌の生物学的特

性に対する理解を深めることで、新たな腫癌マー

カーによる腫傷の早期発見や新たな分子標的治療

薬の開発などを通して卵巣癌の治療成績を向上さ

せることが望まれる。
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