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I. はじめに 
 

 近年、我が国では生活様式の欧米化に伴って卵巣

癌の患者数は増加し、毎年約 1 万人が罹患している。

正常な卵巣は 2~3 cm の臓器で骨盤腔の奥に位置す

るので、卵巣腫瘍は発症に伴う自覚症状に乏しく、

そのため早期の発見が困難であり、卵巣癌患者の約

70%が進行癌で発見される。国立がん研究センター

がん対策情報センターによれば、卵巣癌の 5 年生存

率は過去 20 年間で改善がみられず、2015 年には

4,676 人が死亡している (http://ganjoho.jp/reg_ 

stat/statistics/stat/summary.html)。卵巣癌は極めて多様

な組織型をもつ悪性腫瘍で、各々の組織型で大きく

異なる発生起源と発癌に至る分子生物学的機序は、

卵巣癌の正確な理解を困難にしている。また卵巣癌

の生物学的態度や病理学的特性や臨床像は、組織型

に大きく依存するため、卵巣癌の解明が未だなされ

ていない現状では、卵巣癌の治療、特に進行癌症例

に対する根治的治療が十分に効果を発揮していない。

このような現状を改善するためには、卵巣癌の正確

な分子生物学的発癌機序の理解に基づいた新薬の開

発や早期発見を可能とするバイオマーカーの同定が

必須である。そこで本稿では、卵巣癌の新たな分類

と現在までに解明されている発癌機序について概説

する。  

II. 卵巣腫瘍および卵巣癌の分類の変遷 
 

 卵巣は解剖学的、組織学的な構造に多様性がみら

れ、これを反映して他の臓器よりも多種多様な腫瘍

が発生する。卵巣腫瘍の分類は、腫瘍の起源となる

組織の同定によってなされるため、非常に複雑かつ

多岐にわたる。卵巣腫瘍の病理分類は、組織発生を

重視した国際分類 (WHO 分類)が広く用いられ、我

が国でも WHO 分類と変換可能な組織分類 (卵巣腫

瘍取扱い規約)が用いられている。従来の卵巣腫瘍取

扱い規約では WHO 分類 (2003)に基づいて、卵巣腫

瘍を表層上皮性・間質性腫瘍、性索間質性腫瘍、胚

細胞腫瘍の 3 群に大別していた 1)。なお、卵巣腫瘍

の発生頻度は表層上皮性・間質性腫瘍が 70%、性索

間質性腫瘍が 10%、胚細胞腫瘍が 20%を占めている。 

 最近、表層上皮性・間質性腫瘍の大部分を占める

漿液性癌のうち高異型度を示すものが、卵管釆の卵

管上皮細胞由来であることが明らかになった 2)。こ

のように卵巣腫瘍の発生に関して多くの病理学的・

臨床的知見が蓄積されてきたことから、2014 年に主

に上皮性腫瘍のカテゴリーに大きな変遷を加えた

WHO 分類 (2014)に改訂され、従来の卵巣腫瘍取扱

い規約は WHO 分類 (2014)に準拠した「卵巣腫瘍・

卵管癌・腹膜癌取扱い規約」に改訂された。従来の

規約では表層上皮性・間質性腫瘍の定義は、「卵巣表 
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表 1 上皮性卵巣癌の分類、発生起源、発癌機序 

 

層上皮およびそれに由来する上皮から発生する腫瘍

で、種々の割合の間質性成分とで構成される。」と記

載されていたが、漿液性癌の一部が卵管上皮細胞由

来であるという知見から、「表層上皮性・間質性」が

「上皮性」のみの名称となり、間質性腫瘍は別項目

に分類された。また改訂版の規約では、漿液性癌は

低異型度と高異型度の 2 つに分けられ、組織発生の

点から両者は基本的に別個の悪性腫瘍として位置づ

けられている 3) (表 1)。 

 このように卵巣癌の分類は過去 10 年間で大きく

変化した。特に癌細胞の性格と遺伝子異常の特徴に

基づいて、Kurman らは卵巣癌を組織別に type I と

type II に分類した発癌モデルを提唱した 4) (表 1)。

Type I 腫瘍には、低異型度漿液性癌、低異型度類内

膜癌、粘液性癌、明細胞癌、悪性ブレナー腫瘍が含

まれる。この type の腫瘍は、良性の嚢胞腺腫や境界

悪性腫瘍、あるいは子宮内膜症を前癌病変に、

「adenoma-carcinoma sequence」に沿って発癌に至る。

分子生物学的な特徴として、癌遺伝子 KRAS, BRAF, 

PIK3CA, HER2/neu, CTNNB1 等の活性化変異と、癌抑

制遺伝子 PTEN, ARID1A 等の異常を高率に認めるが、

p53変異は稀であることが挙げられる。一般的に type 

I腫瘍の臨床的特徴は、細胞増殖が比較的緩やかで、

診断時に腫瘍は卵巣内に限局し、早期のステージで

発見される点である。しかし明細胞癌と粘液性癌に

関しては早期発見が困難なため、現状では type II 腫

瘍より予後が悪い 5)。 

 Type II 腫瘍は、大部分の卵巣癌による死亡原因と

なっており、高異型度漿液性癌、高異型度類内膜癌、

癌肉腫、未分化癌を含んでいる。これらの癌は、細

胞増殖が旺盛で、進行したステージで発見されるた

め予後が悪い。Type II 腫瘍は、前癌病変を経ない「de 

novo 癌」と考えられてきたが、高異型度漿液性癌は

卵管上皮細胞から生じた secretory cell out-growth 

(SCOUT), serous tubal intraepithelial neoplasia (STIN), 

漿液性卵管上皮内癌 (STIC; serous tubal intraepithelial 

carcinoma)を経て発生することが明らかになった。分

子生物学的特徴はほぼ全ての症例で p53 変異を認め

る点で、その結果、高率にゲノム不安定性・染色体

不安定性が発癌過程で生じている。 

 

III. 卵巣癌の発生起源と分子生物学的異常 
 

 卵巣癌が種々の組織型を示す理由は、胎児期の卵

巣の発生過程に見出すことができる。胎児期に体腔

は中皮細胞によって覆われ、その中のある部分が漿

膜上皮を形成し、卵巣の表層上皮となる。同様に中

皮細胞はミュラー管 (中腎傍管)を生じさせ、そこか

ら卵管、子宮、膣が発生する。つまり卵巣表層上皮

とミュラー管由来の臓器の発生起源は同一であると

いう概念 (secondary Müllerian system)が提唱されて

いる 6)。そのため、卵巣癌の発生起源は、排卵の際

に生じた傷から卵巣表層上皮が卵巣間質内へ陥入し

て形成される表層上皮性封入嚢胞 (inclusion cyst)、
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つまり「卵巣自身」であると従来から考えられてき

た。細胞ストレスを受けた封入嚢胞細胞は遺伝子変

異を蓄積し、やがて同一の発生起源であるミュラー

管由来の組織型 (卵管上皮、子宮内膜、子宮頚管腺

等)に化生 (metaplasia)を起こすことで、多様な組織

型を示す上皮性卵巣癌が形成されるとされてきた。

実際、卵巣癌のうち、漿液性癌は卵管上皮に、粘液

性癌は子宮頚管粘膜に、類内膜癌は子宮内膜腺に、

明細胞癌は妊娠時の子宮内膜腺に、各々類似するこ

とが知られている。このように卵巣癌は、卵巣自体

から発生すると従来から考えられてきたが、最近、

一部の卵巣癌の発生起源が、卵巣以外の組織、例え

ば卵管を構成する卵管釆や卵巣子宮内膜症から発生

し、二次性に卵巣と関係しているというパラダイム

シフト的な説が提唱された 7, 8)。本稿では次に、大部

分の卵巣癌を占める高異型度漿液性癌、低異型度漿

液性癌、類内膜癌、明細胞癌、粘液性癌の発生起源

と分子生物学的異常について概説する。 

 

1. 高異型度漿液性癌の起源と発癌機序 

 高異型度漿液性癌は上皮性卵巣癌の約 34%を占め

る。癌細胞は乳頭状かつ充実性の腺腔を伴って増殖

し、その大部分が診断時に腫瘍が卵巣を超えて進展

している。この組織型は、奇怪な核を持つ巨大な腫

瘍細胞や旺盛な細胞分裂が特徴で、低異型度漿液性

癌との鑑別に利用される 9)。 

 高異型度漿液性癌の発生起源は、卵巣表層上皮に

由来する封入嚢胞、つまり「卵巣自身」であると従

来から考えられてきた。しかし 2001 年、BRCA1/2 胚

細胞性変異を保有した女性の卵管采に生じた STIC

の組織型が、高異型度漿液性癌のそれに類似すると

報告された 10, 11)。その後、この所見を支持する複数

の報告から、現在では 50~60%の散発性に発生する

高異型度漿液性癌は、卵管に生じた STIC が二次性

に卵巣に浸潤・転移することに由来すると考えられ

ている 12) (図 1)。また最近、不死化した卵管上皮細

胞にいくつかの遺伝子を過剰発現することで高異型

度漿液性癌を作り出すことに成功し、高異型度漿液

性癌が卵管上皮由来であることが実験的にも証明さ

れた 13)。 

 現在、高異型度漿液性癌の主な発癌過程は次のよ

うに考えられている (図 2)。卵管は卵巣から排卵さ

れる卵子を取り込むために、ラッパの口のように開

いた卵管采が卵巣を包み込んでいる。卵管采は無数

の小指状突起を有し、線毛細胞と非線毛細胞 (分泌

細胞・釘細胞からなる)で構成されている。この卵管

采の分泌細胞から、最初の変化として SCOUT が生

じる。SCOUT は、PAX2 や PTEN 発現減少等の異常

が報告されているが、細胞増殖は盛んではなく、遺

伝子不安定性もほとんど見られない 14, 15)。次に、

SCOUT に p53 変異が生じると、p53 タンパク質の分

解が阻害されることで機能不活化 p53 が細胞内に蓄

積し、免疫染色で p53 の過剰発現がみられる p53 

signature という段階になる 2)。P53 signature は、最低

でも 12 個の細胞が p53 陽性で、かつ細胞増殖能が

低い  (MIB-1 <10%)状態と定義される 2) 。 P53 

signature を示す SCOUT は、次第に細胞増殖能が亢

進し、細胞・構造異型がみられる STIN (proliferative 

p53 signature; 細胞増殖能が亢進した p53 signature)へ

進行する 16)。STINでは、DNA損傷時に損傷したDNA

に集積する γ-H2AX の発現が特徴だが、これは p53

変異による DNA 損傷の蓄積を示している。STIN か

ら進行した STIC は卵管上皮の分泌細胞のマーカー 

(PAX-8, mucin 1, Stathmin 1)が陽性を示し、p53, MIB-

1, H2AX の高発現に加え、p16 と WT-1 陽性所見が特

徴である。また一部の STIC には BRCA1/2 異常が生

じる (33~50%)17)。BRCA1/2 は DNA 損傷時に H2AX

によって DNA 損傷部位に集積し、細胞周期の S 期

~G2 期に DNA 損傷を修復する。そのため BRCA1/2

異常は遺伝子変異の蓄積だけでなく、染色体不安定

性や染色体異数性を招き、例えば BRCA1/2 の胚性変

異は家族性乳癌卵巣癌症候群の原因となり、乳癌発

症リスクが 50~80%、卵巣癌発症リスクが 30~50%と

なる。通常、BRCA1/2 異常を生じた細胞は細胞死を

起こすが、p53 変異を生じた STIC は細胞死を回避し

て生存・増殖を続ける。高異型度漿液性癌では、早

期に p53 変異が生じ、その後 BRCA1/2 異常が生じ

ることで染色体不安定性や DNA コピー数の異常を

招き、癌細胞の多様性を生み出す 18)。高異型度漿液

性癌にみられるその他の遺伝子・シグナル経路の異

常として The Cancer Genome Atlas (TCGA)は、67%に

RB 経路異常、45%に PI3K/Akt,  
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図 1 上皮性卵巣腫瘍の発生起源：卵巣癌は、従来より卵巣自体から発生すると考えられ、その機序としては卵巣表層上

皮が卵巣に生じた傷から卵巣内にこぼれ落ちてできた封入嚢胞が、化生を介して様々な組織型を示す機序が提唱されて

きた。しかし最近、一部の卵巣癌の発生起源が、卵巣以外の組織、例えば卵管釆を構成する卵管上皮細胞や子宮内膜細胞

が由来となり、そこから二次性に卵巣癌が発生する説が提唱されている。 

 

PI3K/RAS 経路異常、51%に相同組換え修復経路異常、

22%に Notch 経路異常を報告した 19)。 

 高異型度漿液性癌のその他の発癌機序に関しては、

漿液性境界悪性腫瘍や低異型度漿液性癌から進行す

る機序や 20)、後述する卵管内膜症 (endosalpingiosis)

から発生する機序が提唱されている (図 1)。卵管内

膜症の内部は、排卵の際に活性酸素を豊富に含んだ

濾胞液の放出や炎症等の発癌に有利な微小環境下に

あり、さらに p53 変異が生じることで高異型度漿液

性癌へ進行するという機序が考えられている 7, 8)。 

 

2. 低異型度漿液性癌の起源と発癌機序 

 低異型度漿液性癌は上皮性卵巣癌の約 5%を占め

る。低異型度漿液性癌の大部分が診断時に卵巣内に

限局し進行も緩徐で、高異型度漿液性癌よりも予後

が良い 21)。細胞異型は軽度~中等度で、核異型・核分

裂像は高異型度漿液性癌に比べてはるかに乏しい。 

 従来より、封入嚢胞が卵管上皮へ化生し、漿液性

腺腫、漿液性境界悪性腫瘍と病変が進展して低異型

度漿液性癌に至ると考えられてきた。漿液性境界悪

性腫瘍は、大きな腺管から徐々に小さな腺管に階層

的に分枝する秩序立った増生を示す乳頭状腺管が特
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徴である。微小乳頭状漿液性癌は漿液性境界悪性腫

瘍がさらに進展した病変で、秩序立った分枝腺菅か

ら微小な乳頭状腺管の増生に取って代わる。実際に

同一腫瘍内に漿液性腺腫、漿液性境界悪性腫瘍、低

異型度漿液性癌が共存する症例が報告されている 22)。 

 最近、低異型度漿液性癌の発生起源について様々

な説が提唱されている (図 1)。一つは、卵巣表層上

皮が、排卵の際に生じた傷から卵巣間質内へ陥入し

て形成された封入嚢胞が、卵管上皮化生を経る機序

である。加えて最近、卵管内膜症から低異型度漿液

性癌が発生する機序が提唱され、70%の漿液性癌が

卵管内膜症と関係するという研究結果が報告されて

いる 12, 23) (図 1)。卵管内膜症は、排卵時に卵巣表層

上皮が欠損した際に、卵管采から卵管上皮細胞が卵

巣内へこぼれ落ちることで生じるため、卵管上皮細

胞によって裏打ちされた封入嚢胞となる。また卵管

内膜症は、卵巣表層上皮由来の封入嚢胞 (22%)と比

較して、発生頻度は高い (78%)24)。これまでに、卵

管内膜症が高頻度に漿液性境界悪性腫瘍に合併する

ことや、悪性化した卵管内膜症が漿液性癌に合併す

ることが報告されており、卵管内膜症は低異型度漿

液性癌の発生に関与することが示唆されている 25, 26)。

これら卵管上皮化生を起こした封入嚢胞や卵管内膜

症は、漿液性腺腫・漿液性境界悪性腫瘍を経て癌へ

と至るが、境界悪性腫瘍の段階で BRAF, KRAS 活性

化変異は各々28%と 33%にみられ、低異型度漿液性

癌では各々33%と 35%にみられる 27)。また、BRAF, 

KRAS 活性化変異は漿液性腺腫の段階からみられる

という報告もあり 28)、これらの異常は境界悪性腫瘍

の発生・進行と低異型度漿液性癌の発癌に重要な異

常である (図 2)。さらに最近、低異型度漿液性癌で

は TANK, PARP1, CDK2, PEA15 といった遺伝子の発

現異常が報告され、これらは活性化した BRAF, 

KRAS と共に ERK-MAPK 経路を活性化し、低異型

度漿液性癌の発癌過程で細胞増殖の促進やアポトー

シスの抑制に関与する 29)。一方、p53 変異の頻度は、

大部分の患者で検出される高異型度漿液性癌に対し

て、低異型度漿液性癌では 8%にとどまり 30)、染色

体不安定性や DNA コピー数の異常もほとんどみら

れない 31)。 

 

3. 類内膜癌および明細胞癌の起源と発癌機序 

 類内膜癌は上皮性卵巣癌の約 16%を占め、形態学

的に子宮体部の内膜腺に類似することや、約 50%の

症例に認められる扁平上皮への分化を示す部分が特

徴である 9)。明細胞癌は上皮性卵巣癌の約 24%を占

めるが、これは西欧諸国の頻度 (上皮性卵巣癌の約

5%にとどまる)と比べて高頻度であり、年々患者数

は増加している。明細胞癌は形態学的には細胞質に

グリコーゲンを貯留した淡明な細胞が特徴で、化学

療法に対して高い抵抗性を示すため特に予後が悪い。 

 子宮内膜症は、類内膜癌および明細胞癌、頻度は

低いが一部の境界悪性腫瘍の発生起源と考えられて

おり 32) (図 1)、日本の卵巣子宮内膜症患者 6,398 人

を対象にした最長 17 年間の前方視的な調査では、子

宮内膜症患者の 0.72%が卵巣癌 (組織型別の頻度は、

類内膜癌 39%, 明細胞癌 35%, 漿液性癌 11%, 粘液

性癌 9%)へ進行したことが報告された 33)。子宮内膜

症は、エストロゲン依存性に子宮内膜類似の組織が

子宮腔内面以外の組織や臓器に異所性に現れ増生す

る疾患で、非不妊女性の過去 40 年間の発症率は 2%

から 20%に、不妊女性の過去 20 年間の発症率は 10%

から 45%へ、いずれも急激に増加している 34)。1925

年に子宮内膜症が悪性転化するという報告 35)がなさ

れて以降、子宮内膜症が卵巣癌、特に類内膜癌と明

細胞癌の発生起源であることを支持するエビデンス

が報告されてきた 33, 36)。本邦では 1986 年から 2005

年までの卵巣癌 315 例の後方視的調査において 18

例 (5.7%)に卵巣子宮内膜症の合併を認め、このうち

14 例は 2001 年から 2005 年までの最近 5 年間に集中

しており、内膜症由来の卵巣癌は増加傾向にある 37)。 

 子宮内膜症の発生機序は、封入嚢胞が子宮内膜へ

化生を起こす「体腔上皮化生説」38)や、約 90%の女

性で生じる月経時の月経血逆流の際に子宮内膜組織

が卵管を通って卵巣へ逆流し、異所性に着床するこ

とで発生する「子宮内膜組織移植説」39)が考えられ

ている (図 1)。しかし、内膜症の発生に至る病態を

１つの説では説明できないのが現状で、腹膜の内膜

症は子宮内膜組織移植説によって発生し、卵巣の病

巣は体腔上皮化生説や子宮内膜組織移植説によって

発生するという発生臓器別に異なる機序を経て発生

するという考えが提唱されている 40)。子宮内膜症の 
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図 2 上皮性卵巣腫瘍の発生機序：卵巣腫瘍は単一な疾患ではなく、様々な組織型が混在した複雑な疾患で、その組織型

ごとに発生機序も異なる。腺腫から境界悪性腫瘍を経て生じる低異型度漿液性癌と粘液性癌は、KRAS, BRAF 活性化変異

を中心とした MAPK 経路の活性化が発癌に重要である。子宮内膜症を起源として発生する類内膜癌と明細胞癌は共通し

て PTEN, ARID1A, PIK3CA に異常がみられ、加えて類内膜癌ではエストロゲン受容体 (ER; estrogen receptor)の過剰発現

と Wnt シグナルの活性化が、明細胞癌では HNF-1β の過剰発現が発癌に大きく関与する。また子宮内膜症からは、漿液

粘液性境界悪性腫瘍を生じることもある。一方、これら type I 腫瘍とは異なり、高異型度漿液性癌や高異型度類内膜癌等

の type II 腫瘍のほぼ全ての発癌過程で p53 変異が生じる。大部分の高異型度漿液性癌は、卵管上皮内癌 (STIC)が卵巣に

浸潤・転移したものだが、一部は低異型度漿液性癌や境界悪性腫瘍、卵管内膜症から進行すると考えられている。高異型

度類内膜癌は、主に卵巣表層上皮 (OSE)や封入嚢胞から de novo に発生するが、一部は低異型度類内膜癌から進行する。 

 

悪性転化を誘導し発癌に至る原因として、まず持続

的なエストロゲン曝露が挙げられる。子宮内膜症組

織内でのエストラジオールの増加 41)や、エストロゲ

ン受容体の発現増加 42)、プロゲステロン作用の抑制 

(プロゲステロンはエストロゲン刺激を抑制する機

能をもつ) 43)等が生じることで、子宮内膜症細胞が持

続的にエストロゲンで刺激され、子宮内膜症の成長

と悪性転化が引き起こされる。また、子宮内膜症が

悪性転化を起こす原因として、月経血の逆流や子宮

内膜症組織内での出血の繰り返しの結果、子宮内膜

症の内容液に蓄積した過剰な遊離鉄が挙げられる 44)。

子宮内膜症内の遊離鉄は、子宮内膜症を構成する細

胞に高度の酸化ストレスや細胞傷害、DNA 損傷を

引き起こし、悪性転化の原因となる 45)。 

 これら子宮内膜症組織内の微小環境の影響に加え、

様々な分子生物学的異常が子宮内膜症から類内膜

癌・明細胞癌への悪性転化に関与する (図 2)。癌に

近接する子宮内膜症、類内膜癌、明細胞癌にみられ
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る共通した異常として、PTEN が位置する 10q23.3 の

loss of heterozygosity (LOH; 各々56.5%, 42.1%, 27.3%)

や、PTEN 体細胞変異 (各々20.6%, 20.0%, 8.3%)46)、

PTEN の発現消失 (各々60.0%, 38%, 37.5%)47, 48)が報

告されている。また、ARID1A 体細胞変異 (各々100%, 

30%, 46%)や ARID1A の発現消失 (各々100%, 42%, 

31%)49-51)、PIK3CA 活性化変異  (各々 90%, 12%, 

25%)52, 53)も高頻度に認められる。これら PTEN, 

ARID1A, PIK3CA の異常は、子宮内膜症から類内膜

癌や明細胞癌へ発癌する過程の早期の段階で共通し

て生じる分子生物学的異常である。また低頻度だが、

類内膜癌および明細胞癌に近接する子宮内膜症に

p53 タンパク質の蓄積、すなわち p53 変異 (各々9%, 

25%)が検出されるが、癌を伴わない子宮内膜症では

p53 異常はみられないことが報告されている 54)。 

 さらに、子宮内膜症から類内膜癌や明細胞癌へと

発癌する過程では、各々独自の分子生物学的異常を

獲得する (図 2)。大部分の類内膜癌では、エストロ

ゲン受容体の過剰発現を介したエストロゲンの長期

的な刺激 53)や、主に CTNNB1 活性化変異 (38%)を介

したWnt/β-catenin経路の異常 (85%)が報告されてい

る 55)。一方、大部分の明細胞癌では HNF-1β の過剰

発現が認められ、この異常は癌細胞の細胞質へのグ

リコーゲンの蓄積や抗アポトーシス作用、化学療法

への抵抗性等に関与している 56, 57)。加えて、癌遺伝

子 AKT2 増幅 (14%)48)や MET 過剰発現 (22%)58)も報

告されている。また、子宮内膜症や類内膜癌とは異

なり、明細胞癌ではプロモーター領域の過剰メチル

化等のエピジェネティックな変化によるエストロゲ

ン受容体の発現消失がみられ、明細胞癌の発症はエ

ストロゲン非依存性である 59)。 

 一方、type II 腫瘍に属する高異型度類内膜癌の発

癌機序は、大部分の類内膜癌でみられる PI3K/PTEN

経路やWnt/β-catenin経路の異常がみられない代わり

に、p53 変異を被っていることから 60)、卵巣表層上

皮または封入嚢胞から de novo に発生するとされて

いる 61)。また、稀に CTNNB1 変異と p53 変異を生じ

た高異型度類内膜癌がみられることから、一部の高

異型度類内膜癌は低異型度類内膜癌から進行すると

考えられている 60)。 

 

 このように、子宮内膜症から悪性転化する早期の

段階では、PTEN, ARID1A, PIK3CA, p53 の異常や、

持続的なエストロゲン刺激、遊離鉄が誘導する酸化

ストレスや DNA 損傷の蓄積等の分子生物学的異常

が生じる。ここに Wnt/β-catenin 経路の異常が加わる

ことで類内膜癌へ進行する。一方、子宮内膜症細胞

の長期的な酸化ストレスへの曝露は、エストロゲン

受容体の発現消失と、HNF-1β の過剰発現を引き起

こし、明細胞癌へ至ると考えられている 62)。 

 

4. 粘液性癌の起源と発癌機序 

 粘液性癌は上皮性卵巣癌の約 12%を占め、形態学

的には胃腸管上皮や子宮の内頚部に類似した構造を

示す。粘液性癌は粘液性腺腫から粘液性境界悪性腫

瘍を経て生じるが、内頚部型の境界悪性腫瘍が癌化

する例は稀であり、99%以上は胃腸管上皮に類似し

た構造である 63)。また現在、内頚部型の粘液性腫瘍

は、漿液粘液性腫瘍として独立して分類されている。 

 内頚部型の粘液性腫瘍の発生起源は、封入嚢胞に

生じた子宮頚管粘膜化生や子宮内膜症と従来から考

えられてきた 32)。しかし粘液性癌の大部分を占める

胃腸型粘液性癌の場合、胃腸管上皮は非ミュラー管

由来であるため、その発生は化生説を用いて説明で

きない。現在も粘液性癌の正確な発生起源について

は未解明であるが、これまでに Brenner 腫瘍の 18%

に粘液性腺腫が共存していること 64)、粘液性癌と近

接する Brenner 腫瘍に共通して 12q14-21 領域の増幅

が検出されたことが報告され 65)、胃腸型粘液性癌と

Brenner 腫瘍は類似した組織発生を示す可能性が指

摘されている。加えて、Brenner 腫瘍を構成する移行

上皮細胞が化生を経て、粘液性腫瘍を生じることを

示す研究報告もなされた 66) (図 1)。粘液性癌の発癌

機序としては、KRAS 活性化変異 (腺腫, 55.7%; 境界

悪性腫瘍, 73%; 粘液性癌, 85%)67)や、HER2/neu の遺

伝子増幅と過剰発現 (15%)が報告されている 68) (図

2)。また最近、p53 変異の頻度が解析され、粘液性腺

腫 (9.1%)と粘液性境界悪性腫瘍 (13.8%)の頻度と比

較して、粘液性癌 (51.6%)では有意に p53 変異の頻

度が高く、粘液性癌の発癌過程の比較的後期の段階

で p53 変異の獲得が関与することが示唆された 69)。 
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IV. 終わりに 
 

 長年の卵巣癌の基礎・臨床研究により、卵巣癌の

発癌機序や発生起源が次第に明らかになるに従い、

その新知見に基づいた新たな卵巣腫瘍の分類もなさ

れている。しかし、非常に多彩な卵巣癌の組織型に

応じた正確な発癌機序は解明され始めた段階であ

り、そのため治療成績も決して満足出来る現状では

ない。今後、新たな病理学的、分子生物学的研究に

よって得られた発生起源や発癌機序の知見に沿っ

て、卵巣癌の正確かつ詳細な分類を行うことが必要

不可欠である。さらに個々の組織型や患者背景に見

合った治療を行うことで、最終的には卵巣癌の予後

の改善に寄与するものと期待される。 

 

V. 略語一覧 
 

KRAS, Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; 

BRAF, V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

B; PIK3CA, Phosphoinositide-3-Kinase Catalytic Subunit 

Alpha; HER2/neu, V-Erb-B2 Erythroblastic Leukemia 

Viral Oncogene Homolog 2, Neuro/Glioblastoma Derived 

Oncogene Homolog; CTNNB1, Catenin Beta 1; PTEN, 

Phosphatase And Tensin Homolog; ARID1A, AT-Rich 

Interaction Domain 1A; BRCA1/2, Breast Cancer 1/2; 

SCOUT, secretory cell out-growth; STIN, serous tubal 

intraepithelial neoplasia; STIC, serous tubal 

intraepithelial carcinoma; PAX2, Paired Box 2; MIB1, 

Mindbomb E3 Ubiquitin Protein Ligase 1; H2AX, H2A 

Histone Family Member X; WT-1, Wilms Tumor 1; 

TCGA, The Cancer Genome Atlas; RB, Retinoblastoma; 

TANK, TRAF Family Member Associated NFKB 

Activator; PARP1, Poly(ADP-Ribose) Polymerase 1; 

CDK2, Cyclin Dependent Kinase 2; PEA15, Proliferation 

And Apoptosis Adaptor Protein 15; ERK, Extracellular 

Signal-Regulated Kinase; MAPK, Mitogen-Activated 

Protein Kinase; LOH, loss of heterozygosity; HNF-1β, 

Hepatocyte Nuclear Factor 1-Beta 
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