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はじめに

　卵巣は始原生殖細胞由来の卵細胞と，それを取り巻く
体細胞由来の細胞群によって構成されている．分子生物
学的手法の発達により，卵巣の機能はゴナドトロピンだ
けでなく，卵細胞とその周囲環境との局所的な相互作用
による調節を受けていることが明らかになった［１］．
卵巣の最外層を覆う一層の表層上皮（ovarian surface 
epithelium, OSE）は，卵巣の生理あるいは上皮性卵巣
がんに代表される卵巣の疾患と深く関わっている．本稿
では，内分泌器官としてのOSEに関する知見を紹介す
る．OSEの造腫瘍能についての検討は，既報［２-５］
をご覧いただければ幸いである．

ヒト卵巣表層上皮細胞の採取と培養，
不死化細胞系の樹立

　われわれは，Nicosiaが家兎卵巣からOSEを採取した
方法［６］に準じて，婦人科的適応で摘出されたヒト卵
巣よりscraping法にてOSEを効率よく採取する方法を開
発した（図１）［７］．初代培養ヒトOSE細胞は敷石状の
形態をとり，倍化時間は約80時間で，13から20日でコン
フルエントとなり，数代は継代可能である．初代培養ヒ
トOSE細胞はin vivo OSEの性格をよく残している．
　ヒトOSEを採取できる機会は限られており，採取でき
ても細胞の数や継代期間には限りがある．さらにOSEは
ラットやニワトリといった限られた動物種にしか存在し
ない．系統的な研究に耐える細胞系を確立するために，
上述の方法で採取，培養したヒトOSE細胞にSV40ラー
ジT抗原を導入し，計７系統の不死化細胞株を樹立し
た［８］．われわれはこのなかから，軟寒天培地上でコ
ロニーを形成しないOSE2aと，コロニーを形成し，ヌー
ドマウスに移植した場合に腫瘍形成能を示す株
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OSE2b-2を主に用いて，一連の検討を行っている．

内分泌標的器官としてのOSE

　卵巣の表面積は卵胞発育とともに増大し，排卵後はさ
らにその増大に加速がかかる．OSEは個々の細胞の大き
さを変えるのではなく，増殖によって増大した卵巣の表
面を満たしている．さらにOSEには，排卵によって形成
された卵胞破綻口を修復する役割がある．修復の過程で
封入嚢胞が形成され，ここに二次的な刺激が加わった結
果，上皮性卵巣がんなどの，卵巣の新生物が発生するも
のと考えられている［９］．
　ヒトOSEはFSHおよびLH/hCG受容体を発現してお
り［10］，ゴナドトロピンは性ステロイド産生の調節に
は関与せず，MAPキナーゼを介した情報伝達［11］に
よって細胞増殖を調節している［12］．これは上述した
生理的な役割からも合目的的である．われわれが樹立し
た不死化細胞株のうち，OSE2aは初代培養細胞と同様に
LH/hCG受容体を発現しており，hCGは軟寒天培地上で
のOSE2aの増殖を刺激した［13］．ところが興味深いこ
とに，腫瘍形成能を示す株OSE2b-2はLH/hCG受容体を
発現しておらず，代わりに初代培養OSEやOSE2aにはみ
られないhCG βサブユニットの産生能を獲得していた．
卵巣がんのなかにはhCGβを分泌するものがあり，その
多寡が予後と関連していることが報告されている［14］．
OSEは，腫瘍化に伴ってhCGβを産生するよう変化し
ていくのかもしれない．
　OSEの役割は，LH/hCG刺激に応じた増殖のみではな
い．すでに1983年にはAuerspergらがラットOSEにおけ
るエストロゲン受容体（ER）の存在を報告し［15］，
OSEがエストロゲンの標的組織であることを示唆して
いた．その後，OSEにおけるERα，ERβ，プロゲステ
ロン受容体（PR），アンドロゲン受容体（AR）の発現
が報告され，OSEはさまざまな性ステロイドによる細胞
増殖あるいはアポトーシスの調節を受けうることが明ら
かになった．
　性ステロイドによるOSEの機能調節機構は，今後の研
究課題である．われわれの検討では，エストロゲンは
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OSE2aの増殖に影響を与えなかった．しかし，コラーゲ
ンゲルを用いた３次元培養系にて，初代培養ヒトOSE細
胞をE2存在下で培養すると，OSEは管腔構造をとり，
さらに子宮内膜間質細胞と共培養することによって子宮
内膜症にみられるような腺上皮細胞様の形態に変化した

［16］．卵巣における子宮内膜症は，いわゆる移植説［17］
では説明困難であり［18,19］，間質内に迷入した
coelomic epitheliumより子宮内膜症が発生するとする，
化生説によってのみ説明可能な状況が少なくない

［20-22］が，われわれの3次元培養系は卵巣子宮内膜症
の化生説を裏付けている．

内分泌器官としてのOSE

　OSEはゴナドトロピンや性ステロイドの標的臓器で
ある一方で，性ステロイドを産生する細胞でもある．
　“common precursor hypothesis”［23］によれば，顆
粒膜細胞，セルトリ細胞，そしてOSEは生殖堤を覆う
coelomic epitheliumを共通の起源として分化した細胞で
ある［24,25］．ヒトOSEは卵巣顆粒膜細胞と同様にプロ
ゲステロンやE2を分泌する［26］．われわれが樹立した
不死化ヒトOSE細胞のうち，造腫瘍能を呈さないOSE2a
は，LH/hCG受容体のほか，ERα，ΕRβ，steroidogenic 
factor-1（SF-1），アロマターゼ，そして17β-ヒドロキ
システロイドデヒドロゲナーゼ（17β-HSDs）といった，
卵巣顆粒膜細胞におけるE2合成に必要な酵素・蛋白を
発現していた［27］．

　SF-1は，副腎皮質や卵巣においてステロイドホルモ
ン産生系に関与するタンパク質の共時的な転写調節を行
っている［28］．Nashらは，ラットOSE細胞において
SF-1が発現していることを示し，さらにSF-1が発現し
ていない不死化ラットOSE細胞に導入したSF-1は細胞
増殖を抑制すると報告している［29］．ヒトOSEにおけ
るSF-1の存在意義は今後の課題である．
　顆粒膜細胞とは異なり，ヒトOSEにおけるE2産生は
アロマターゼによるアンドロゲンの芳香化ではなく，主
として17β-HSD, type 1によって触媒されるエストロン

（E1）を基質としたE2への転換である．機能の異なる
17β-HSDアイソザイム（17β-HSDs）が，臓器特異的に，
不可逆的な酵素反応を触媒しており［30］，ヒトではこ
れまでに11種類のアイソザイムが知られている［31］．
17β- HSDsはさまざまな臓器やエストロゲン依存性の
腫瘍［32］に発現し，標的臓器レベルでの性ステロイド
ホルモン活性調節を行う酵素として注目されている．
　一方でエストロゲンの標的臓器でもあるOSEは，他の
エストロゲンの標的臓器と同様に，E2からE1への転換
を行うことによって，周囲の環境から供給されるE2の
活性を調節している．OSEにおけるこの反応も，やはり
17β-HSDsによって触媒される反応である．OSEから
産生されるE2の量は，卵胞や黄体が産生する量に比べ
れば微々たるものだが，OSE細胞内でのエストロゲン活
性調節機構の破綻はOSE由来の腫瘍や子宮内膜症の誘
因となる可能性がある．

おわりに

　OSEは，卵巣重量の１%にも満たない一層の細胞ではあ
るが，さまざまな卵巣の生理や病理と関連しており，今後
の研究の発展が待たれるところである．最近われわれは，
安定した２倍体の不死化OSE細胞株を樹立することに成功
した．より生理的な状態に近いOSE細胞株は，OSEの役割
や，OSEから発生する異常のメカニズムを研究するのに役
立つばかりでなく，卵巣がんの研究を行ううえでのネガテ
ィブコントロールとして有用性が期待できる．
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図１　scraping法によるヒトOSEの採取．
　　　Ａ．　　  コラゲナーゼで前処理したヒト卵巣をメスの刃で擦過し，

OSEを採取する．
　　　Ｂ，Ｃ． 採取の過程で固定した卵巣のH.E.像（Ｂ），走査電子顕微

鏡像（Ｃ）．
　　　　　　　 剥離した単層のOSEが観察される（矢印）．この方法で，

１卵巣あたり約106個の純度の高いOSEを採取すること
ができる．
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