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要旨

上皮性卵巣癌では診断時の年齢，臨床進行期，初回手術時における残存腫瘍の有無，組
織学的分類，組織学的分化度などの臨床病理学的因子が予後因子として挙げられている。
しかしながら，これらの臨床病理学的因子により high-risk group が同定されても，その
症例に対する特殊な治療法は未だ確率されていない。近年，分子生物学的手法の進歩によ
り様々なmolecule と腫瘍の増殖・進展・転移などとの相関が明らかになりつつあり，“癌
の個性”にもとづく治療法開発の試みが行われてきていて，一部の癌腫ではすでに臨床応
用が始まっている。
今回，上皮性卵巣癌における endostatin およびmetastin／G-protein-coupled receptor sig-
naling systemの分子生物学的解析結果をもとにした，high－risk group 同定，さらにそ
の group に対する新たなる治療法の臨床的応用について解説する。

Key Words: endostatin, metastin, G-protein-coupled receptor，上皮性卵巣癌（epithelial
ovarian cancer）

＊連絡先：〒７６１‐０１２３ 香川県高松市牟礼町原２１８‐１ 香川県立保健医療大学保健医療学部看護学科 秦 幸吉
＊Correspondence to: Kohkichi Hata，MD，PhD，Department of Nursing，Faculty of Health Sciences，Kagawa Prefec-

tural College of Health Sciences，２８１‐１Murecho‐hara，Takamatsu，Kagawa ７６１‐０１２３ Japan

【総説】 香川県立保健医療大学紀要 第４巻，５７－６７，２００７

―５７―



緒 言

上皮性卵巣腫瘍とは卵巣の表層上皮由来とされる

上皮性組織と間質性組織の増殖からなる腫瘍であ

る。上皮性卵巣腫瘍の中で悪性と分類されたもの

が，上皮性卵巣癌であり，本邦では悪性卵巣腫瘍の

７０～７５％を占める１，２）。上皮性卵巣癌はどの年齢

にも発生しうるが２０歳以前の若年者にはまれで，閉

経期前後に好発するのが一般的である。また，上皮

性卵巣癌は，婦人科疾患では死因の１位を占め３），

女性の癌死亡原因では１１番目である４）。

上皮性卵巣癌は初期には無症状の場合がほとんど

で，症状が現れた際には，かなり進行していること

が多く，約半数の症例が III，IV期の進行癌で発見
される５）。そのため，１９７０年代までは確立した化学

療法が存在せず予後はかなり不良であった。１９８０年

代始めより，cisplatin（CDDP）が導入されて以来，
CDDPをベースとした化学療法が行われてきた
が，進行卵巣癌（III，IV期）の５年生存率は２０％
にとどまり，著明な予後改善には至らなかった。そ

の後，paclitaxelと carboplatinの併用療法が上皮性
卵巣癌に対する初回化学療法の標準レジメンとして

用いられるようになったが，進行卵巣癌（III，IV
期）の５年生存率は約３０％で依然として不良であ

る６）。

その一方で，癌化に伴って生ずる多数の遺伝子異

常が見つかり，種々の癌における多段階での発癌機

構が明らかになりつつある。しかしながら，個々の

癌の性質（転移能や薬剤・放射線感受性など）が異

なるように，個々の癌細胞に生じている遺伝子変化

は画一的ではない。従来は，主に病理形態学的な特

徴によってそれぞれの癌の分類がなされていた。し

かしながら，遺伝子変化を指標とした癌の広がり，

癌細胞の悪性度，癌の薬剤や放射線に対する感受性

の診断など“癌の個性”にもとづく分類はなされて

いなかった。

最近では，上皮性卵巣癌においても様々なmole-
culeと腫瘍の増殖・進展・転移などとの相関に関
する検討がなされてきている７－１３）。本稿では，筆

者が行ってきた endostatin１０）およびmetastin／G-
protein-coupled receptor signaling system１３）の分子

生物学的解析結果をもとにして，上皮性卵巣癌の病

態解明，さらに新たなる治療法開発への展望につい

て解説する。

I. endostatin

endostatinはマウス血管内皮腫瘍細胞培養上清か
ら見出された血管新生阻害因子で，XVIII型コラー
ゲンの C末端から由来する２０kDaのタンパクであ
る（Fig．１）１４）。endostatinはヒト血清中および組

織中でも同定されていて，血管新生抑制作用も確認

されている１５，１６）。そこで，上皮性卵巣癌および正

常卵巣における endostatin mRNA発現について β２‐

microglobulinを内在性コントロールとする RT-PCR
を行った（Fig．２）１０）。

endostatin mRNAは正常卵巣に比較して上皮性

卵巣癌での発現が有意に高値であった。endostatin
mRNA発現と臨床病理学的因子との関連では，臨
床進行期および初回手術時の残存腫瘍の有無との間

にそれぞれ有意な相関が認められたが，診断時の年

齢，組織学的分類，組織学的分化度との間には有意

差を認めなかった（Table１）。また，予後追跡期間
は２－１２０カ月（median；２４カ月）で，累積生存率
は endostatin mRNA発現の高い群が低い群に比較
して univariate Cox regression analysisでは有意に
低かった（Table２，Fig．３）。さらに univariate Cox re-
gression analysisでは臨床進行期，初回手術時の残
存腫瘍の有無が有意に予後に影響した（Table２）。
endostatin mRNA発現，臨床進行期，初回手術時

Fig.1.Purification of an inhibitor of endothelial
proliferation(endostatin)from EOMA-conditioned
media. A : SDS－PAGE,B : Schematic location
of endostatin in relation to collegen XVIII
(quoted from reference 14).

Fig.2.Representative endostatin gene expres-
sion by RT-PCR(Lanes 1 and 2 ; normal ovary,
Lanes 3 and 4 ; ovarian cancer)(quoted from
reference 10).
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Clinicopathological features Endostatin gene expression P value
median（range）

Age at the time of diagnosis ０．９８４
≦５０（n＝２６） ０．１３（０．０２‐０．８３）
＞５０（n＝３８） ０．１４（０．０３‐１．１１）

FIGO stage ０．００９
I―I（n＝２８） ０．１０（０．０２‐０．６０）
III―V（n＝３６） ０．１７（０．０４‐１．１１）

Residual disease ０．００５
≦２cm（n＝４２） ０．１０（０．０２‐１．０４）
＞２cm（n＝２２） ０．２２（０．０４‐１．１１）

Histological subtype ０．８７９
serous（n＝２７） ０．１６（０．０３‐１．０４）
mucinous（n＝１８） ０．１０（０．０２‐１．１１）
endometrioid（n＝１３） ０．１４（０．０４‐０．８３）
clear cell（n＝４） ０．０６（０．０３‐０．６０）

Histological grade ０．３３５
low malignant potential（n＝７） ０．１０（０．０３‐０．２２）
well differentiated（n＝１３） ０．１６（０．０５‐０．６０）
moderately differentiated（n＝２４） ０．１４（０．０４‐０．８３）
poorly differentiated（n＝２０） ０．１６（０．０２‐１．１１）

Valuables Hazard ratio ９５％confidence P value
interval

Age at the time of diagnosis
≦５０（n＝２６） referent
＞５０（n＝３８） １．７０ ０．５５‐６．２８ ０．３６６

FIGO stage
I―II（n＝２８） referent
III―IV（n＝３６） １２．５３ ２．５１‐２２７．３４ ０．０００６

Residual disease
≦２cm（n＝４２） referent
＞２cm（n＝２２） ６．４５ ２．０６‐２４．１４ ０．００１

Histological subtype
serous（n＝２７） referent
others（n＝３７） １．３０ ０．４６‐３．９４ ０．６２１

Histological grade
others（n＝４４） referent
poorly（n＝２０） ２．５６ ０．８７‐７．５４ ０．０８６

Endostatin gene expression
＜０．１４（n＝３２） referent
≧０．１４（n＝３２） ３．０３ １．０３‐１０．９５ ０．０４４

Table 1 Clinicopathological features and endostatin gene expression
(quoted from reference 10)

Table 2 The results of univariate Cox regression analysis
(quoted from reference 10)
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の残存腫瘍を因子としたmultivariate Cox regres-
sion analysisでは，臨床進行期のみが独立した予後

因子であった（Table３）。また，上皮性卵巣癌患者
血清中の endostatinレベルを上皮性卵巣癌患者，

control群で測定し，血清 endostatin値２７．７ng／ml（＞
２SD above the control mean）を cut off値とし
たところ，血清 endostatin値は他の臨床病理学的因
子と比較して，独立した予後因子であることが判明

した１７）。

一般的に癌治療の基本は，もし術前に全身的検索

で転移が確認されてない場合には，たとえ腫瘍が局

所的に進行していても外科的切除である。しかしな

がら，完全切除したかに思われた場合にでも術後，

遠隔転移として再発する症例に遭遇することは稀で

はない１８）。動物実験においては大きな原発巣の存在

が小さな転移巣の増殖・進展を抑制するようなモデ

ルはすでに確立されている１９）。このような現象につ

いて，O’Reilly et al．２０）は原発巣は遠隔転移巣の血
管新生を抑制する物質を分泌することにより，その

増殖・進展を抑えているのではないかと述べてい

て，その一つが endostatinであるとしている。上皮
性卵巣癌では原発巣における endostatin mRNAの
高発現，血清 endostatinの高値が予後と逆相関する
と判明した１０，１７）。上皮性卵巣癌は他の癌腫に比べ

て比較的抗癌剤が効きやすいことから，初回の標準

的治療は可及的腫瘍切除術と術後化学療法である。

原発巣切除により原発巣から分泌されていた転移巣

増殖・進展抑制物質，たとえば endostainが消失す
ることにより，微小に存在していた転移巣あるいは

残存腫瘍に対する抑制が解かれ，癌が再発する可能

性が十分に考えられる。したがって，原発巣での en-
dostatin mRNA発現が高い，あるいは血清 endosta-
tin値が高値を示す上皮性卵巣癌に対しては，可及
的腫瘍切除術と paclitaxelと carboplatinによる寛解
導入化学療法に加えて，endostatinを用いた補助化
学療法を検討する必要があると思われる。実際，ラ

Valuables Hazard ratio ９５％confidence P value
interval

FIGO stage

I‐II（n＝２６） referent

III‐IV（n＝３８） ６．８１ １．１０‐１３２．５３ ０．０３８

Residual disease

≦２cm（n＝４２） referent

＞２cm（n＝２２） ２．９９ ０．８９‐１２．１６ ０．０７６

Endostatin gene expression

＜０．１４（n＝３２） referent

≧０．１４（n＝３２） １．２８ ０．４１‐４．９０ ０．６８３

Fig.3.Comparison of survival between groups with high endostatin gene expression(equal to or
greater than the median)and groups with low endostatin gene expression(less than the median)ac-
cording to univariate Cox regression analysis(quoted from reference 10).

Table 3 The results of multivariate Cox regression analysis
(quoted from reference 10)
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ット乳癌において endostatin投与が抗癌性を発揮し
たと報告されている２１）。

II. endostatinと G-protein-coupled receptor

転移抑制遺伝子である Kiss‐１遺伝子の中に
codingされている５４個のアミノ酸からなる pep-
tide， metastin（Fig．４）２２）は，G-protein-coupled
receptor（AXOR１２）の内因性 ligandであることが

最近明らかとなってきた２３）。In vitroでの検討では
metastin，AXOR１２の高発現は癌細胞の細胞分裂，
遊走化，浸潤および増殖を抑制し２４，２５），in vivoで
の検討ではmetastin，AXOR１２の高発現は癌の転移
抑制と関連することが報告されてきている２６，２７）。

最近，甲状腺癌２８），食道癌２９），胃癌３０）な，膀胱癌３１）

などにおいてmetastinおよび AXOR１２のmRNA発
現と転移，予後との関連について検討した研究が行

われていて，metastinおよび AXOR１２の高発現と
better prognosisの関連が指摘されている。そこ
で，上皮性卵巣癌におけるmetastinおよび AXOR
１２の産生部位，human GAPDHを内在性コントロ
ールとする real-time quantitative RT-PCRを用いた
mRNA発現を検討し，転移，予後などとの関連に
ついて検討した１３）。

In situ hybridizationによりmetastin, AXOR１２は
癌細胞で産生されていることが判明した（Fig．５）。
metastin, AXOR１２のmRNA発現に関して，それぞ
れのmedian valueを cutoff値として低発現，高発
現に分けたところ，両者の発現に一致が認められた

（kappa statistic；０．７４）。両遺伝子発現と臨床病理
学的因子の関連は Table４に示す通りで，両者とも
に初回手術時の残存腫瘍の有無と有意に相関した。

一方，予後追跡期間は４‐１９６カ月（median；３６．５
カ月）で，univariate Cox regression analysisでは
累積生存率は AXOR１２ mRNA発現の高い群が低

い群に比較して有意に高かった（Table５，Fig．６a）。
さらにmetastin, AXOR１２ mRNA発現がともに高
い場合に予後良好であることも判明した（Table５，
Fig．６b，c）。しかしながら，multivariate Cox regres-
sion analysisではmetastin, AXOR１２mRNA発現は
独立した予後因子とは成り得なかった（Table６）。

Fig.4.Kiss-1 sequence and cleavage products
resulting in various kisspeptins
(quoted from reference 22).

Fig.5.Localization of analysis of metastin and a G-protein-coupled receptor(AXOR 12)in a section of
clear cell carcinoma by in situ hybridization. Metastin(A,original x 400)and AXOR 12(C,original x 400)
mRNA-expressing cells are found in the epithelial ovarian carcinoma cells,respectively. In metastin(B,
original x 400)and AXOR 12(D,original x 400)sense-control hybridization,only background color with no
distinct is observed,respectively(quoted from reference 13).
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以上より，上皮性卵巣癌において，metastin／AXOR
１２ signaling systemは invasive phenotypeの抑制
に関与している可能性が示唆された。metastinはヒ
ト胎盤で大量に産生され，妊婦血清中の濃度は非妊

娠時に比較して極端に高く，胎盤において重要な生

理機能，つまり胎盤 syncytiotrophoblastの母体への
浸潤・転移抑制機能を担っていると考えられてい

る３２）。つまり，胎盤ではmetastin／AXOR１２ signal-
ing systemが機能しているため，syncytiotro-
phoblastは子宮筋層内に局所的には浸潤するが，癌
細胞とは異なり決して遠隔転移をすることはないと

推察される。今後，metastin／AXOR１２ signaling sys-
temの詳細な役割が解明されれば，癌転移抑制をタ
ーゲットとした新たなる上皮性卵巣癌治療への応用

が期待される。

III．今後の展望

上皮性卵巣癌における endostatin発現の予後への
関与とその意義，さらにmetastin／AXOR１２ signal-
ing systemの増殖・進展・転移への役割の一部が
明らかとなった。いずれにしても，今後，更なる検

討を行い，endostatin及びmetastin／AXOR１２ sig-
naling systemを標的とした上皮性卵巣癌に対する
新たな分子標的治療の確立が必要であると思われ

る。

Clinicopathological features metastin gene expression P value AXOR 12 gene expression P value
median（range） median（range）

Age at the time of diagnosis ０．００５８ ０．１０６９
＜５６（n＝３６） ０．１１９（０．００１‐５．６８９） ５．６８３（０．０５４‐３２．３０９）
≧５６（n＝４０） ０．０２１（０．００１‐１３．５６６） ３．２０５（０．０１１‐３６．１１６）

FIGO stage ０．０５３９ ０．１２７９
I－II（n＝３７） ０．０７１（０．００１‐１３．５６６） ４．５２９（０．１３３‐３３．５８８）

III－IV（n＝３９） ０．０２１（０．００１‐５．６８９） ３．０５６（０．０１１‐３６．１１６）

Residual disease ０．００８４ ０．０１４８
negative（n＝４３） ０．０９７（０．００１‐１３．５６６） ４．８５３（０．１３３‐３６．１１６）
positive（n＝３３） ０．０１０（０．００１‐５．６８９） ２．５６０（０．０１１‐２５．００７）

Histological subtype ０．０８３２ ０．０７１
serous（n＝３９） ０．０１４（０．００１‐３．４２４） １．６５１（０．０３３‐３６．１１６）
mucinous（n＝１８） ０．１６０（０．００１‐５．６８９） ５．５８５（０．０１１‐２３．３７５）
endometrioid（n＝１０） ０．０７３（０．００１‐３．２５６） １０．３４１（０．０５４‐３３．５８８）
clear cell（n＝８） ０．１３９（０．００３‐１３．５６６） １１．４１３（０．１３３‐２３．８６９）

Histological grade ０．２２８９ ０．１５７５
well differentiated（n＝４６） ０．０５４（０．００１‐５．６８９） ４．２５８（０．０１１‐３３．５８８）
moderately differentiated（n＝１４） ０．００９（０．００１‐１．９６３） ３．４１４（０．０３３‐３６．１１６）
poorly differentiated（n＝７） ０．００３（０．００１‐０．０４９） １．８５６（０．０５４‐４．４４１）
unclassified（n＝９） ０．１３３（０．００３‐１３．５６６） ６．８３８（０．１３３‐２３．８６９）

Table 4 Clinicopathological features and each gene expression
(quoted from reference 13)
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Valuables Hazard ratio ９５％confidence P value
interval

Age at the time of diagnosis

value １．０２ ０．９８‐１．０６ ０．２４４

FIGO stage

I‐II（n＝３７） referent

III‐IV（n＝３９） １１．５０ ２．６４‐５０．０１ ０．００１

Residual disease

negative（n＝４３） referent

positive（n＝３３） １４．３４ ３．３１‐６２．１４ ０．０００４

Histological subtype

others（n＝３７） referent

serous（n＝３９） １．１０ ０．４５‐２．６９ ０．８３８

Histological grade

others（n＝６９） referent

poorly（n＝７） ５．２９ ２．０７‐１３．４９ ０．０００５

metastin gene expression ratio

high（n＝３８） referent

low（n＝３８） ２．３２ ０．８９‐６．０５ ０．０８４

AXOR 12 gene expression ratio

high（n＝３８） referent

low（n＝３８） ３．０６ １．１１‐８．４３ ０．０３０

combination of metastin and AXOR１２

gene expression level

others（n＝４３） referent

both low（n＝３３） ２．５２ １．００４‐６．３３ ０．０４９

combination of metastin and AXOR１２

gene expression level

both high（n＝３３） referent

others（n＝４３） ３．００ １．００４‐８．９９ ０．０４９

Table 5 The results of univariate Cox regression analysis
(quoted from reference 13)

Fig.6 a. Comparison of survivals between groups with a high G-protein-coupled receptor(AXOR 12)
gene expression and low AXOR 12 gene expression according to univariate Cox regression analysis
(quoted from reference 13).
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Valuables Hazard ratio ９５％confidence P value
interval

FIGO stage

I‐II（n＝３７） referent

III‐IV（n＝３９） １２．０８ ２．３９‐６１．１６ ０．００３

Histological grade

others（n＝６９） referent

poorly（n＝７) ３．０８ １．１３‐８．４１ ０．０２８

AXOR 12 gene expression ratio

high（n＝３８） referent

low（n＝３８） ０．３５ ０．０３‐４．９２ ０．４３９

combination of metastin and AXOR１２

gene expression ratio

others（n＝４３） referent

both low（n＝３３） １．４４ ０．２７‐７．６４ ０．６６８

combination of metastin and AXOR１２

gene expression ratio

both high（n＝３３） referent

others（n＝４３） ５．２６ ０．５０‐５５．２１ ０．１６７

Table 6 The results of multivariate Cox regression analysis
(quoted from reference 13)

Fig.6 b. Comparison of survivals between
groups with both low metastin and a G-
protein-coupled receptor(AXOR 12)gene ex-
pression,and others according to univariate
Cox regression analysis(quoted from reference
13).

Fig.6 c. Comparison of survivals between
groups with both high metastin and a G-
protein-coupled receptor ( AXOR 12 ) gene
expression,and others according to uni-
variate Cox regression analysis(quoted
from reference 13).

―６４―



おわりに

上皮性卵巣癌病態解明のために行われている分子

生物学的解析の一部について解説した。個々の症例

で生じている様々な遺伝子変化が明らかとなれば，

“癌の個性”にもとづく治療法が可能となり，予後

向上につながると期待される。
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Abstract

For many years，the combination of cyclophosphamide-cisplatin was used as the standard of care
for the treatment of ovarian cancer ; then，however，a large randomized study proved that a combination
of paclitaxel with carboplatin resulted in a better response rate and an improvement in progression-ree
interval and survival. However，the overall 5-year survival rate for patients with International Federation of
Obstetricians and Gynecologists（FIGO）stages IIb to IV treated by this new chemotherapeutic regimen
was about３０％．The early stages of malignant growth in the ovary do not usually produce symptoms，and
late diagnosis are probably the main reasons for the poor prognosis. An improved understanding of the
mechanisms regulating the growth of ovarian cancer cells may eventually lead to techniques which
facilitate early diagnosis，establishment of prognosis or determination of response to therapy.

The expression pattern of endostatin，metastin，and a G-protein-coupled receptor gene in epithelial
ovarian cancer are reported herein. A new insight to understand the biology of epithelial ovarian cancer
might lead to the development of a new therapeutic strategy for epithelial ovarian cancer.

受付日 ２００７年９月２１日

受理日 ２００８年１月２１日

香川県立保健医療大学紀要 第４巻，５７－６７，２００７

―６７―


