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研究成果の概要（和文）：　有望な新規分子標的薬の開発は、現在の卵巣癌治療に課せられた焦眉の命題であ
る。近年、様々な固形癌において、EpCAM陽性の腫瘍細胞に対する分子標的薬であるアデカツム
（Adecatumumab）の抗腫瘍効果が注目されている。われわれはこれまでに、EpCAM陽性の卵巣癌細胞が癌幹細胞
としての機能を有し、特に抗癌剤治療抵抗性に関与していることを証明した。そこで、今回の研究では、この
Adecatumumabの抗腫瘍効果について、in vitroならびにin vivoでの治療実験を行った。その結果、
Adecatumumabを投与することで、EpCAM陽性の卵巣癌細胞に対する著明な抗腫瘍効果が示された。

研究成果の概要（英文）：Epithelial ovarian cancer is a highly lethal malignancy and overcoming 
chemoresistance is the major challenging in treating ovarian cancer patients. Even though ovarian 
cancer stem cells have not been completely elucidated, these cells are believed to play crucial 
roles in chemoresistance and relapse of ovarian cancer. Previous studies have supported the premise 
that EpCAM is one of the cell surface markers associated with cancer stem cells in many solid 
cancers, including ovarian cancer. 
   In this study, we demonstrated the functional role of EpCAM in the resistance to platinum-based 
chemotherapy. We also found that EpCAM-targeted therapies using adecatumumab showed a significant 
inhibition of ovarian cancer cell proliferation and tumor growth in in vitro assays and in vivo 
mouse models.
   EpCAM expression may represent a promising therapeutic target to effectively extirpate the cancer
 stem cells as the root of ovarian cancer.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回の研究では、卵巣癌におけるEpCAMの分子生物学的な役割として、特に抗癌剤治療抵抗性に密接に関わっ
ていることを明らかにした。さらにわれわれは、EpCAM陽性の腫瘍細胞に対する新規分子標的薬が、EpCAM陽性の
卵巣癌細胞に対する著明な抗腫瘍効果を有することを実験的に証明した。これらの結果は、EpCAMを標的とした
有望な分子標的薬というツールを通じて、卵巣癌幹細胞を標的とした新たな治療戦略の開発に繋がっていくこと
が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 卵巣癌は早期診断が困難であり、すでに腹腔内に多発性の播種病巣を形成した進行癌で診断され
ることが多い。プラチナ製剤やタキサン系薬剤の登場によって、卵巣癌の 5 年生存率の向上が示され
てきたが、長期生存率は依然として不良であることが知られている。また、手術療法および抗癌化学療
法が奏効し寛解が得られた場合においても、しばしば転移部位において抗癌剤耐性の腫瘍細胞が出
現し、再発を繰り返すことになる。近年、このような悪性腫瘍の治療抵抗性や再発・転移において、一
群の細胞集団である“癌幹細胞 cancer stem cell”の関与が指摘されている。すなわち、腫瘍組織の階
層性の頂点に位置する癌幹細胞のみが腫瘍形成能を有し、腫瘍組織の発生や増殖に関わることが報
告されている。従来の細胞障害性の抗癌剤や放射線治療は細胞分裂、増殖が活発な癌前駆細胞あ
るいはより分化した癌細胞を標的としており、腫瘍組織の階層性の頂点に位置する癌幹細胞の根絶に
は至っていないことが窺われる。 
 上皮細胞接着分子 epithelial cell adhesion molecule（EpCAM）は細胞接着に関与する I 型膜蛋白で
あり、正常の組織幹細胞および癌幹細胞との関連性が指摘されている。われわれはこれまでに、マウ
ス卵巣に存在する幹細胞様の特性を有する細胞に特定の遺伝子操作を加えることにより、自己複製
能と多分化能に加え、免疫能が正常のマウスに対して腫瘍形成能を示すマウス卵巣癌細胞（induced 
mouse ovarian tumor-initiating cell: iMOT）の樹立に成功した。さらに、in vivo で形成された卵巣腫瘍
において、EpCAM陽性の腫瘍細胞が卵巣癌幹細胞としての特性を有しており、特に、これらの卵巣癌
幹細胞は抗癌剤治療抵抗性に関与している可能性が示されている。 
 
２．研究の目的 
 従来の古典的な細胞障害性の抗癌剤は、“total kill theory”として強力な殺腫瘍効果をもって癌の制
圧を目指すものであった。しかし、われわれが日常の卵巣癌診療においてしばしば経験する治療抵抗
性あるいは寛解後の再発・転移など、既存の抗癌剤治療に対して限界を感じることも少なくない。卵巣
癌の再発症例、特に従来の抗癌剤治療に抵抗性を示す腫瘍においては、分子標的薬の重要性が今
後さらに高まっていくことが予想される。 
 近年、悪性腫瘍の治療抵抗性において、癌幹細胞が重要な役割を担っていることが報告されている。
今回、われわれは抗癌剤抵抗性を示す EpCAM 陽性の卵巣癌幹細胞を標的とした分子標的薬による
新たな治療戦略の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 これまでにわれわれが行った解析の結果、EpCAM 陽性の腫瘍細胞は従来の抗癌剤に対して抵抗
性を有することが示されている。近年、乳癌や大腸癌を含む様々な固形癌において、EpCAM 陽性の
腫瘍細胞に対する分子標的薬であるアデカツム（adecatumumab）の抗腫瘍効果が注目されている。
adecatumumab は、EpCAMに対して中程度の親和性を示す完全ヒトモノクローナル IgG1 抗体として開
発された分子標的薬であり、癌細胞表面の EpCAM に結合することで、補体依存性細胞障害活性
（CDC 活性）あるいは抗体依存性細胞障害活性（ADCC 活性）を惹起し殺腫瘍効果を示す。したがっ
て、これらのadecatumumabは、卵巣癌幹細胞を標的とした新たな治療戦略として有望である可能性が
考えられる。われわれが樹立した卵巣癌マウスモデルやヒト卵巣癌細胞株に加え、卵巣癌の臨床検体
を用いることで、各種 in vitro ならびに in vivo の実験系を駆使して、卵巣癌幹細胞に対する
adecatumumab の有効性について多角的な検証を行った。 
 
４．研究成果 
 今回われわれは、卵巣癌における EpCAM の分子生物学的な役割を明らかにすることで、有望な分
子標的薬というツールを通じて、卵巣癌幹細胞を標的とした新たな治療戦略の開発を試みた。一連の
解析の結果、卵巣癌細胞株を用いた in vitro での解析において、抗癌剤を添加することで EpCAM陽
性細胞の割合が増加することが明らかにされた。さらに、樹立した卵巣癌マウスモデルを用いた in vivo
での解析では、抗癌剤をマウスの腹腔内に投与することで、腫瘍の縮小効果がみられる一方で、縮小
した腫瘍組織においては、EpCAM 陽性細胞の割合が著しく増加するといった現象が見出された。つ
まり、EpCAM陽性の卵巣癌幹細胞は抗癌剤治療抵抗性に関与していることが明らかとなった（図 1）。 



 さらに、われわれは抗癌
剤治療抵抗性のメカニズム
を明らかにするために、抗
癌剤誘導性のアポトーシス
に関する検討を行った。
Western blotting にて、アポ
トーシス関連蛋白を網羅的
に解析した結果、EpCAM
陽性の卵巣癌細胞が抗ア
ポトーシス作用を有し、それ
らのメカニズムを介すること
で、抗癌剤に対して耐性を
示すことを証明した（図 2）。 
 加えてわれわれは、卵巣
癌における EpCAM 発現の
臨床的意義を明らかにするために、卵巣漿液性癌の症例に対して、EpCAM の免疫染色を行い予後と
の関連性について検討した。その結果、EpCAM 高発現の症例群において統計学的な有意差をもっ
てその生存率が低いという結果が明らかにされた（図3）。つまり、EpCAM陽性の卵巣癌幹細胞の存在
あるいはその程度が予後と相関している可能性が示された。 
 また、adecatumumab を用いた治療実験では、in vitro にて卵巣癌細胞株に対して adecatumumab を
添加しすることで、EpCAM
陽性の卵巣癌細胞に対す
る抗腫瘍効果が示された。
加えて、われわれが樹立し
たマウスモデルを用いた in 
vivo での解析を行った結果、
adecatumumab を投与する
ことで、著明な腫瘍の縮小
効果が証明された。今回わ
れわれが行った一連の研
究結果から、EpCAM を標
的とした分子標的治療は、
卵巣癌幹細胞を標的とした
新たな治療戦略として有望
である可能性が示された。 
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