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　教育・研究概要

I.　婦人科腫瘍学
　1.　日本人・白人卵巣漿液性腺がん臨床検体を用

いた包括的アレイCGH／GISTIC／cDNAマ

イクロアレイ併用解析による化学療法耐性関

連遺伝子の検討

　われわれは卵巣癌 78 例に対し包括的アレイ

CGHを行い，機能的に重要な遺伝子を選別する

GISTIC（Genomic Identification of Significant 

Targets in Cancer）解析を用いコピー数変化

（CNV）を検討し，CCNE1遺伝子を含む 6領域に

絞り込んだ。さらに日本人・白人卵巣漿液性腺がん

臨床検体を用いた包括的アレイCGH／GISTIC／

cDNAマイクロアレイ発現解析により化学療法耐

性関連遺伝子を選別・検討した。国際的な ICを得

てプラチナムをベースとした化学療法に臨床的に耐

性を示した 33 例および感受性を示した 52 例の日本

人・白人臨床進行期 III／IV 期漿液性腺がん計 85 例

を用い包括的アレイCGH解析を行った。GISTIC

解析によりCNVを検索し，さらに cDNAマイク

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2008年版



　 183 　

ロアレイも同時に行い，耐性群と感受性群で発現が

異なりかつ CNV の結果と相関する遺伝子を選別し

た。選別された遺伝子の発現を Real time RT- 

PCR により検索し，無病再発期間および全生存期

間との相関を統計解析した。包括的アレイ CGH 解

析の結果，耐性群に CCNE1および NCOA3遺伝

子増幅が認められた。cDNA マイクロアレイ解析

の結果と共通する遺伝子は CCNE1であり，Real 

time RT-PCR でも再現性が得られた。さらに

CCNE1発現は病再発期間および全生存期間と負の

相関が認められた。日本人・白人に共通して

CCNE1遺伝子の増幅・発現の増強は化学療法の抵

抗性の指標になり，新規分子標的治療薬のターゲッ

トになる可能性が示唆された。

　2.　microRNA（miRNA）は約 22 塩基の非翻訳

RNA で，標的遺伝子の翻訳過程を調節することで，

細胞の増殖，分化，アポトーシスなどの重要な生物

学的役割を果たしている。現在我々は，卵巣癌にお

けるパクリタキセル耐性獲得機構と miRNA 発現

変化を検討することで，薬剤耐性の新たな分子生物

学的機構を解明し，抗癌剤耐性卵巣癌に対する臨床

応用可能となりうる分子標的治療の開発を目的とし

て研究遂行中である。

　3.　卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索

　卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索のために

正常卵巣上皮（OSE），封入嚢胞（IC），樹立した

正常卵巣上皮不死化細胞株（IOSEC）を用いて

Mesenchymal to Epithelial Transition（MET）

の関与を検討した。さらに IOSEC とその primary 

culture（PC）細胞間で発現が異なる遺伝子を包括

的ヒトゲノム発現解析によりスクリーニングし，卵

巣癌における癌幹細胞マーカーの検索を試みた。イ

ンフォームド・コンセントの下に採取した子宮体癌

手術症例 9 例の OSE（n＝10），正常卵管上皮（n＝

4），IC（n＝92），および SV40 TAg で不死化した

IOSEC（n＝3）の形質を検索するために抗原マー

カー（Calretinin ,   HBME-1 ,   vimentin ,   EMA ,  

Cytokertin）の発現を免疫染色法で検討した。さら

に SV40 TAg で不死化する前の PC と IOSEC から

total RNA を抽出し，約 33,000 遺伝子の発現プロ

ファイリングを行った。その結果，1）種々の抗原

発現より OSE は中皮細胞の性格を示し，IC は中皮

細胞の性格を失いつつ，単層円柱上皮細胞の性格を

獲得しつつある結果となった。2）同様に IOSEC

においても IC に類似した染色結果が得られた。3）

PC と IOSE 間で有意水準 5％で発現差が認められ

た 遺 伝 子 は 104 種 類 で あ っ た。 以 上 よ り IC は

MET 過程にあることが示唆され，IOSE は IC と類

似した MET 過程にあるモデルとなることが示唆さ

れた。このモデルを用いてスクリーニングされた

104 遺伝子の中に卵巣癌幹細胞マーカー候補がある

可能性が示唆された。

　4.　プロテオミクス卵巣癌血清診断の精度評価

　米国 Correlogic  Systems 社 Serum  Pattern 

Blood TestTM システムを使用したプロテオミクス

卵巣がん診断を日本人血清に適応し，日本人の上皮

性卵巣がんの血清診断にも有効な検査方法かどうか

を確認するため精度評価を実施した。その結果，49

検体に対する精度は，米国モデルの修正を行うこと

で感度 89.5％，特異性 86.7％を示した。適切な日本

化プロセスを経ることで高い精度を出す潜在力があ

ることが示された。

　5.　子宮頚癌・体癌のリンパ節郭清例において，

術後後腹膜閉鎖か開放かの無作為化試験で 150 例の

予定症例の登録が開始され，現在 64 例に達した。

II.　周産期母子医学
　1.　抗リン脂質抗体（APA）による IUGR の病

態解明

　APA は習慣流産の原因となりうることが良く知

られているが，妊娠初期への影響のみならず，周産

期合併症として，胎盤機能不全を本態とする妊娠性

高血圧症（PIH）や重症胎児発育遅延（severe-

IUGR）をも引き起こすことが知られている。我々

は，妊娠初期に投与すると流産が誘発されることが

証明されている抗マウス B2GP1 依存性カルジオリ

ピン抗体を入手し，投与量や投与時期を検討するこ

とにより IUGR モデルマウスの作成に成功した。

また，抗体投与量の増量や早期投与を行うことによ

り，母胎血圧の上昇や早産も誘導し得た。このマウ

スの病理学的検索により，APA による胎盤機能不

全や腎障害は免疫複合体の沈着よりも血管内皮障害

が本態であることが判明した。今後さらに，この病

態の形成機序について，補体の関与を中心に研究を

進めている所である。

　2.　産科合併症における抗リン脂質抗体および凝

固因子異常の関与

　不育症例が不妊症に，あるいは不妊治療後に不育

症に移行する症例を少なからず経験するが，不妊症

あるいは不育症は，いずれも言わば生殖の機能不全

であり，そこには共通の要因が存在している可能性

も指摘されているが，今まで注目されていなかった。

　そこで，それら症例に対する管理方針の資とする

ため，不育症単独ならびに不妊症単独症例と，それ
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らの移行症例との間の病態の違いを検討したとこ

ろ，不育原因では，不妊から不育への移行症例にお

いて，抗リン脂質抗体の陽性頻度が 35 歳以上の症

例で高い傾向にあり，不育から不妊への移行症例で

内分泌異常が多い傾向がみられた。そこで，特に高

齢の不妊から不育への移行症例では抗リン脂質抗体

の存在が生殖機能を損なっている可能性があり，現

在研究費を用いて不妊患者を対象に抗リン脂質抗体

の測定を行っている。

　また，不妊から不育への移行症例では，35 歳以

上の割合が高く，ARTによって妊娠成立する症例

が多く，妊娠までの期間も短かった。移行症例では，

単独症例と比べて妊娠率は変わらないが，不妊から

不育あるいは不育から不妊を問わず，またARTあ

るいは抗凝固療法を施行しているにもかかわらず，

流産率は高く，また生児獲得率が有意に低かった。

不妊・不育の移行症例では，不育あるいは不妊の単

独症例より生殖機能が損なわれており，今後原因究

明にあたりたい。

　3.　分娩ストレスマーカーとしての尿中バイオピ

リン値の検討

　尿中ビリルビンの酸化代謝生成物質バイオピリン

（BPn）値の分娩に伴うストレスマーカーとしての

有用性を検討した。自然分娩例，誘発，帝王切開例

の陣痛前尿中ＢＰｎ値には有意差を認めなかった。

しかし，産後尿中BPn値は 4.01±1.11，8.01±1。

38，3.00±0.96（U／gCre）と誘発症例に有意高値を

認め，誘発処置は強い精神的ストレスが加わること

が示唆された。

　4.　E6／E7／hTERT導入ヒト絨毛上皮不死化細胞

株の樹立

　栄養膜細胞（Tr）の機能の解析には不死化細胞

株を用いた in vitroの実験系が有用であるが，絨毛

外Trあるいは絨毛性Trの細胞での報告はあるも

のの，合胞体Trを用いた報告はない。そこで，イ

ンフォームドコンセントを得た人工妊娠中絶症例

（妊娠 7週）の絨毛組織を培養液内でリンスし，遠心，

洗浄を行った後，コラーゲンコートディッシュで培

養，クローニングし，E6／E7／hTERT遺伝子を導

入して，不死化細胞株を樹立した。樹立した細胞株

は，hCGβ 陽性，サイトケラチン 8，18 陽性，イン

ヒビンα 陽性の合胞体Tr細胞の特徴を有し，現在

90 継代以上安定して増殖を続けている。また正常

核型を示し，ヌードマウス皮下接種後 3ヶ月以上腫

瘍形成は認められていない。またこの細胞株を用い

て低酸素状態（1％）1時間培養し，その後正常酸

素状態（20％）に戻し，可逆的に発現変化する遺伝

子を 4,7000 トランスクリプトからスクリーニング

した。低酸素状態で可逆的に発現変化する遺伝子は

prostaglandin I2（prostacyclin）synthase を含む

32 遺伝子が抽出された。Trの最終的な分化形態で

ある合胞体Trのヒト不死化細胞株をはじめて樹立

した。本細胞株はTrの生理機能および病理変化の

解析に有用であり，特に母児間の物質代謝と輸送の

異常が原因となる IUGRなどの病態解明，薬剤の

標的分子の探索・毒性評価などへの応用が可能であ

る。

III.　生殖内分泌学
　1.　着床期子宮内膜におけるCD147 の発現の検

討

　生殖補助医療の発展した現在では妊娠成立に関し

て多くのことが明らかになってきているが，着床現

象だけはいまだ不明な点が多い。

　CD147 は，MMPの発現を誘導し，癌の浸潤や

転移，妊娠成立時の着床現象などに関与しているが，

ヒトの着床現象に対する関与やその機序については

明らかでない部分も多い。我々は排卵誘発時の着床

期子宮内膜における子宮内膜局所因子の量的関係を

検討した。排卵誘発をすることによって着床期子宮

内膜のCD147，MMP2 の発現が減少することが示

唆された。

　「点検・評価」
　産婦人科学の 3本柱である 1）婦人科腫瘍学，2）

周産期母子医学，そして 3）生殖内分泌学の分野を

主な研究対象としている。研究概要にあるように，

教室の研究メインテーマである腫瘍学に関するもの

が幅広いが，周産期医学，生殖医学に関する分野で

の研究も順調に進展してきている。

　個々の内容をみると，婦人科腫瘍学の分野では，

包括的アレイCGH／GIST／cDNA併用解析あるい

はmicroRNA発現解析による化学療法耐性遺伝子

の検討，癌幹細胞マーカーの探索，プロテオミクス

卵巣癌診断など，新しい領域に積極的に取り組んで

いる。生殖医学では，CD147 をキーワードに着床

期内膜での発現解析などの基礎的研究に取り組み始

めた。周産期医学では，抗リン脂質抗体が関わる病

態を幅広く解析しており，この分野では本邦のトッ

プレベルにある。

　第 60 回日本産科婦人科学会（2008 年）において

は，グッドプレゼンテーション賞を 2演題が受賞し

た :  「産科合併症における抗リン脂質抗体および凝

固因子異常の関与」（周産期医学部門），「Discovery 
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of new biomarkers for screening of endometrial 

cancer of the uterus」（婦人科腫瘍学部門）である。

このように，教室の研究はここ数年毎年学会表彰を

受けており，高く評価されている。

　多忙な臨床の中，国内外で評価される研究を遂行

している教室員の努力には敬意を表するが，さらに

積極的な論文執筆への姿勢を求めたい。
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