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教育・研究概要
Ⅰ．婦人科腫瘍学
１．漿液性卵巣癌における Gene Ontology およ

び pathway 解析
日本人漿液性卵巣癌 260 症例を含む 1,054 症例の

漿液性卵巣癌の遺伝子発現プロファイルを比較し，
Gene Ontology 解析を行った。遺伝子発現と予後と
の関連についてコックス比例ハザード解析を行い，
無病増悪生存期間と有意な関連を示す 126 遺伝子を
抽出した。pathway 解析を行い，免疫応答に関与
する遺伝子の発現低下が予後不良因子であることを
見いだした。特に IL6～IGF1 シグナル経路が進行
漿液性卵巣癌患者の予後に関連している可能性が示
唆された。
２．シスプラチン耐性細胞における無血清培地処

理によるタキサン増感作用
細胞の無血清培地処理（SD）が apoptosis を誘導

することに基づき，SD のタキサン感受性制御能を

検討した。SD 処理は白金耐性細胞（C13，CP70）
においてそれぞれ 148 倍，10 倍のタキソール増感
効果を認め，この増感作用はタキソテールにも同様
に確認された。しかし，増感効果はビンクリスチン，
アドリアシン，シスプラチンには認められず，また，
白金感受性細胞にはいずれの薬剤にも感受性の変化
は認められなかった。SD 処理は白金耐性細胞にお
いて７倍のタキサンapoptosis誘導作用をもたらし，
ミトコンドリア膜電位を著明に低下させたが，感受
性細胞ではいずれの効果も得られなかった。以上よ
り SD 処理は白金耐性細胞特異的に著しいタキサン
増感作用をもたらし，この効果は耐性細胞特有の
apoptosis シグナル伝達系への作用によるものであ
ることが示唆された。
３．卵巣明細胞腺癌におけるサイトカイン遺伝子

発現の検討
腫瘍局所の免疫機構は癌の発生・進展に大きく関

わる。本研究では，上皮性卵巣癌における免疫関連
遺伝子発現を解析し，腫瘍局所免疫と臨床病理学的
因子との関与を明らかにすることを目的とした。免
疫関連遺伝子の網羅的発現解析により上皮性卵巣癌
の病理組織型を特徴づける発現プロファイルを見い
だした。特に明細胞腺癌では Th2 サイトカイン優
位の発現パターンを呈し，そのユニークな臨床病態
解明の一助と成りうる可能性が示唆された。
４．卵巣明細胞腺癌細胞株 HAC2 細胞の低酸素

培養による細胞内グリコーゲン増加とその機
序

卵巣明細胞腺癌細胞株 HAC2 細胞内のグリコー
ゲン量は常酸素培養に比較し 24 時間低酸素培養に
より僅かではあるが有意（P＜0.05）に増加し，48
時間低酸素培養では約２倍（P＜0.01）に増加した。
PAS 染色でも低酸素培養により細胞内の PAS 陽性
顆粒は増加した。

低 酸 素 培 養 に よ り HIF1 の 発 現 は 増 加 し，
glycogen synthase 1，muscle type (GYS1）の発現
は増加した。さらに GYS1 を脱リン酸化し活性型に
する protein phosphatase 1 およびその調節サブユ
ニットである protein phosphatase 1，regulatory 
subunit 3C (PPP1R3C）が増加し，GYS1 をリン酸
化し不活性型にする glycogen synthase kinase 3 
beta (GSK3 β）の活性低下が認められた。すなわち
低酸素により GYS1 は発現が増加すると共に脱リン
酸 化 さ れ 活 性 化 さ れ た。 ま た HAC2 細 胞 は
PIK3CA 遺伝子の exon20 に変異が認められた。こ
れにより HAC2 細胞では常酸素においても PI3K/
AKT経路が活性化しており，GSK3 βのリン酸化（不
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活性化）および HIF1 の安定化が起こっていると考
えられた。さらに低酸素により HAC2 細胞に対す
るシスプラチンの感受性は低下したが，ドキソルビ
シンに対する感受性は変化しなかった。今回われわ
れは低酸素により卵巣明細胞腺癌細胞株の細胞内グ
リコーゲン量が増加し，一部の抗癌剤に対する感受
性が低下することを示した。そして，これらには
HIF1 が関連している可能性が示唆された。
５．卵巣明細胞腺癌の造腫瘍性に関与する新規

non‒coding RNA の探索と機能解析
卵巣明細胞腺癌は従来の治療法に抵抗性であり，

予後不良であるため新たな治療ターゲットの同定が
求められている。本研究では，卵巣明細胞腺癌の造
腫瘍性に関与する新規 non‒coding RNA，ASBEL

（antisense non‒coding RNA in the BTG3 locus）を
同定した。

ASBEL は，癌抑制遺伝子 BTG3 の第１exon に
重なり，逆向きに転写される。また，核内に局在す
る事より non‒coding RNA であると予想される。
ASBELを shRNA及び siRNAを用いてknockdown
すると卵巣明細胞腺癌細胞株 JHOC5 はアポトーシ
スを起こし，マウスへの移植実験では造腫瘍性が著
名に低下した。ASBEL を knockdown しても BTG3
の mRNA は変化せず，タンパク量は増加する。
ASBELとBTG3を共にknockdownするとアポトー
シスを起こす率が減少する事から，ASBEL は
BTG3 をタンパクレベルで抑制し，造腫瘍性に関与
していると推測される。以上より，ASBEL は卵巣
明細胞腺癌の有力な新規治療ターゲットとなる可能
性がある。今後は，制御のメカニズムをより詳細に
検討していく予定である。
６．光過敏症軽減，入院期間短縮を目指した子宮

頸癌に対する第２世代 PDT の開発
子宮頸部初期癌の子宮温存療法として，子宮頸部

円錐切除術が標準治療となっているが，その後遺症
として早産，低出生体重あるいは帝王切開のリスク
が有意に高くなることが，2006 年の Lancet に報告
されたため，子宮頸癌治療ガイドライン（婦人科腫
瘍学会編，2011）にも掲載され，円錐切除術の前に
上記リスクのインフォームドコンセントが必要であ
ることが記載されている。一方，子宮頸癌に対する
フォトフリンによる PDT では著効率（CR 率）が
97％と高く，上記の産科的リスクが低いにもかかわ
らず，フォトフリンによる光過敏症という副作用が
強く入院期間も３週間と長いため，標準治療には
至っていない。そこで，今回，光過敏症軽減，入院
期間短縮を目指した子宮頸癌に対する第２世代

PDT の開発を行うことを目的とし，大阪大学工学
部の粟津邦男教授との共同研究として，半導体レー
ザー（PD レーザー）と既存の子宮頸部照射用プロー
ブとの接続実験を行った。まず，肺がん用のプロー
ブを既存の子宮頸部照射用プローブとタンデムに接
続するため，FC アダプターを製作した。次に，PD
レーザー本体に肺がん用の直射用プローブを接続
し，FC アダプターを介して，既存の子宮頸部照射
用プローブを接続し，照射実験を行った。次年度よ
り，光過敏症の少ないレザフィリンを用いた第２世
代 PDT の第Ⅰ相臨床試験を実施する予定である。
７．Robotic surgery を用いた婦人科がん術後下

肢リンパ浮腫予防手術の開発
da Vinci System を用いた婦人科がん手術への応

用と QOL 改善の効果を検討する。また，登録終了
して無作為化試験の症例データを集積し，経過観察
する。子宮頚癌・体癌リンパ節郭清症例を対象とし
た後腹膜開放 VS 閉鎖の無作為化試験は，予定全症
例 200 例の登録が終了し，治療後３年間の経過観察
中である。2012 年６月 30 日に試験は終了予定であ
る da Vinci Surgical System を用いた婦人科癌に対
する QOL を考慮した Robotic Surgery は，計 19 例

（子宮頚癌８例（Ⅰb1 期４例，Ⅰa2 期１例，Ⅰa1
期１例，O 期２例），子宮体癌８例（Ⅰb 期７例，
Ⅰc 期１例），異型内膜増殖症２例，粘膜下筋腫１例）
に施行された。da Vinci 下リンパ管血管吻合の術式
を倫理委員会で承認を得た。

Ⅱ．周産期母子医学
１．抗リン脂質抗体およびその他の凝固異常を呈

する胎児発育不全症例（FGR）における胎
盤組織の病理学的検討

抗リン脂質抗体や凝固因子は，流産のみならず妊
娠高血圧症候群や胎児発育不全（FGR）に関連す
ることが知られている。FGR を呈した症例のうち，
抗リン脂質抗体陽性症例または抗リン脂質症候群症
例（APS 例）とその他の凝固異常を呈した症例（CF
例）での胎盤組織と，正常対照群（NC 例）の胎盤
組織に，Ki‒67 と cytokeratin7 による免疫染色を行
い，Ki‒67 陽性 cytotrophoblast とフィブリン沈着
について検討した。分娩週数，母体年齢，BMI に
関して，各例間に有意差は見られなかった。児体重
は，NC 例と APS 例，NC 例と CF 例で明らかな有
意差を認めた。CF 例に比較して APS 例では，胎
盤重量が減少し，胎盤/児体重比が増加する傾向が
見られた。NC 例において，Ki‒67 陽性細胞は妊娠
週数の進行に伴い減少する傾向が見られたが，APS
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例と CF 例では，このような傾向は認めなかった。
また NC 例に比較して，APS 例および CF 例では
Ki‒67 陽性細胞の相対数は有意に少なく，APS 例の
cytotrophoblast 数は，NC 例および CF 例に比較し
て減少していた。全体と絨毛内におけるフィブリン
沈着に有意な差は見られなかったが，絨毛周囲の
フィブリン沈着に関しては，明らかに APS 例に比
較して CF 例で増加していた。結論として，抗リン
脂質抗体は cytotrophoblast の増殖を抑え，一方
CF 例においてはフィブリン沈着の増加によって
trophoblast の増殖が抑制されるが，総細胞数には
影響しないことが示唆された。
２．二分脊椎における神経学的スケール（SBNS）

の有用性に関する検討
胎児形態異常の中でも，特に中枢神経系疾患は児

の生命予後はもとより発達状態にも影響を及ぼす。
一般的に用いられている新版 K 式発達検査では，
精神発達の評価は可能であるが，運動発達について
の詳細な評価は困難とされている。出生前診断され
た二分脊椎について，その詳細な機能予測を行う研
究はこれまで報告されていない。そこで我々は，大
井らの二分脊椎神経学的スケール（SBNS）を用いて，
当院にて出生前診断後に出生した二分脊椎症例の神
経学的予後について，新版 K 式発達検査 2001（DQ）
と比較して検討した。新版K式発達検査では全領域，
姿勢・運動，認知・適応，言語・社会の四項目を，
SBNS では総合，運動，反射・感覚，膀胱・直腸の
四項目において評価する。二分脊椎の病変部は頸椎
症例を認めなかったため，胸椎症例，腰椎症例，仙
椎症例の３群に関して評価した。新版 K 式発達検
査では，胸椎症例が他の群に比較して，全領域，姿
勢・運動，認知・適応において有意差を認めた。
SBNS では，総合と運動において，胸椎症例は腰椎
症例と仙椎症例に対して有意差を認め，反射・感覚
については病変部による差はみられず，膀胱直腸障
害はほぼ全例に認めた。一般的には病変部の脊椎レ
ベルが低いほど予後良好といわれているが，今回の
検討でも同様の結果がみられ，さらに SBNS を用
いることによって，その機能の詳細な評価が可能と
思われた。

Ⅲ．生殖内分泌学
高度生殖補助医療（ART）の進歩に伴い不妊治

療の成績は右肩上がりに向上してきているものの，
40 歳以上の高齢不妊患者に対しての有効な治療方
法は確立されていない。現在，国内の不妊治療施設
において妊娠に至らないで終結点の見えない治療を

続ける不妊患者への対応が問題となってきている。
不妊患者へのカウンセリングの重要性についての認
識は高まりつつあるものの，不妊治療の限界や終結
点についてはほとんど議論されていない。

そこで，我々は当院における最近５年間の 40 歳
以上 ART 患者の治療成績を集積して統計学的検討
を行った。その結果，ART による妊娠，出産の最
高齢はいずれも 44 歳であり，10 回目以上の治療周
期で妊娠した症例はなかった。妊娠に至った症例に
おいては，６周期以降の治療周期では流産率が
60％以上になり，生児獲得がさらに困難になること
がわかった。また，胚移植キャンセルを経験した症
例では，移植あたりの妊娠率は低下しないものの妊
娠に至っても流産率が有意に上昇し，生児獲得率が
低下することがわかった。さらに，採卵キャンセル
を経験した症例では有意に妊娠率が低下し（３％），
生児獲得症例はないことがわかった。

次に，我々は 40 歳以上不妊患者の治療成績と新
しい卵巣予備能の指標である抗ミュラー管ホルモン

（AMH）の相関，さらには子宮内膜症の有無につい
ての検索を行った。AMH については治療終結を決
定する程のインパクトは得られないという結果に
なった。その後，他施設からも同様な検討を行った
報告がされているが，やはり治療終結の指標とまで
はならないと結論付けた結果がほとんどである。他
の因子などと組み合わせて用いるなどして，今後そ
の有効性を検討していきたい。一方で，子宮内膜症
と 40 歳以上の不妊患者の転帰を検討したところ，
その治療予後は極めて不良であり，子宮内膜症が卵
の質的低下をもたらしている可能性が示唆された。

以上のような 40 歳以上 ART 患者の治療の限界
点について検索して得られた情報をもとに，次に不
妊患者が治療終結についてどのように考えているの
かを知るためのアンケート調査を行った。その結果，
やはり 40 歳以上の不妊患者は治療終結点を見出せ
ないで苦しんでおり，これらの患者への情報提供の
在り方，すなわちどのタイミングで，どのような内
容の情報を提供するかについての検討が必要である
と考えられた。また，治療終結には医師がカウンセ
リング行う等の精神的支援が必要であることが示唆
された。

　「点検・評価」
産婦人科学の３本柱である，婦人科腫瘍学，周産

期母子医学，そして生殖内分泌学の分野を主な研究
対象としている。個々の内容をみると，腫瘍学の分
野では卵巣癌を対象とした研究が幅広く行われてい
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る。以前より盛んに研究されている分子生物学的解
析に加え，より実地臨床に主眼を置いた臨床研究も
行われている。周産期医学では，引き続き抗リン脂
質抗体が関わる病態を詳しく解析しており，依然と
してこの分野では本邦のトップレベルの研究を行っ
ている。生殖医学の分野では，卵巣予備能の指標と
なる AMH の研究を行い，40 歳以上の不妊患者で
の治療終結に関する研究と結び付けている。国際学
会でも多くの発表がなされ，大学院生やレジデント
の活躍も著しい。これからの進展が楽しみである。
多忙な臨床医療の中，国内外で評価される研究を遂
行している講座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。

研　究　業　績
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 1）Ishizuka Y, Shimura M, Ishizaka Y, Tanaka S, 
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gene in ovarian cancer. Jikeikai Med J 2011 ; 58(2) : 
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 2）永田知映，田中忠夫．卵巣嚢腫摘出術．産婦人科の
実際編集委員会編．必携産婦人科ポケット手術マニュ
アル：産婦人科の実際 60 巻別冊．東京：金原出版，
2011．p.139‒43．

 3）落合和徳，青木大輔１）監修，寒河江悟（JR 札幌病院），
佐々木寛，井坂恵一，岡本愛光，進　伸幸１）（１慶應義
塾大学）編著．動画で学ぶエキスパートのテクニック：
婦人科がん低侵襲手術．東京：メディカルレビュー社，
2012．
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