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研究成果の概要（和文）：卵巣腫瘍組織におけるPin1の強発現は組織型(漿液性癌)、臨床進行期(II~IV期)と相
関していた。非漿液性癌45例を対象とした無増悪生存期間に影響を与える因子の多変量解析において、臨床進行
期、Pin強発現が独立した予後不良因子として抽出された。Pin1阻害剤の抗腫瘍効果を培養細胞株で検証したと
ころ、SKOV3とEGCG、OVSAHOとJugloneの組み合わせにおいて低濃度のPin1阻害剤での抗腫瘍効果が確認された。
 

研究成果の概要（英文）：High expression of Pin1 in ovarian tumor tissues was correlated with 
histological type (serous cancer) and clinically advanced stage (II to IV stage). In a multivariate 
analysis of factors affecting progression-free survival in 45 non-serous cancers, clinical stage and
 high Pin expression were extracted as independent poor prognosis factors. The antitumor effect of 
Pin1 inhibitors was verified in cultured cell lines. The antitumor effect at low concentration was 
confirmed in SKOV3 and EGCG, OVSAHO and Juglone, respectively. These results suggest that Pin1 may 
be one of the target molecules for ovarian cancer treatment.

研究分野：婦人科腫瘍学
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  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮性卵巣癌においてPin1の高発現は予後不良因子となること、特に非漿液性癌においては独立した予後不良因
子となることが示された。卵巣漿液性癌培養細胞系において低濃度でのPin1阻害剤で殺細胞効果が確認された。
Pin1は卵巣癌治療の標的分子の1つになりうることが示唆された

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
本邦における卵巣癌の罹患率は増加傾向にある。卵巣癌は早期発見が困難であり、診断時には
進行していることが多く、治療困難な癌腫として認識されている。一方で化学療法に対する感受
性が高く、進行していても長期生存、あるいは治癒に至る症例が散見される。進行症例の多くは
再発し、薬物療法を供することになるが、最終的には薬剤抵抗性腫瘍となり死の転帰を迎える。
再発卵巣癌に対して現在使用される化学療法薬の効果は限定的であり、新規薬剤の導入が望ま
れている。 
 
レチノイドはビタミン A の類縁化合物の総称であり、体内での代謝過程においてレチノール、
レチナール、レチノイン酸(RA)、およびそれらの誘導体として存在する。そのなかで天然生理活
性物質である all trans retinoic acid(ATRA)や 9-cis retinoic acid などの RAは、核内受容体で
ある RA 酸受容体(RAR)やレチノイド X 受容体(RXR)のリガンドとして働き、RA 酸応答配列
(RARE)を介し、遺伝子の転写調節に関わることが知られ、このシグナル伝達経路は RAシグナ
ル経路と呼ばれている。 
 
RA は RA シグナル伝達経路を介して腫瘍細胞の増殖・転移の抑制、アポトーシス誘導を誘起
し、抗腫瘍効果を発揮する。急性前骨髄性白血病細胞や乳癌細胞における RAシグナル伝達経路
の詳細は報告されているが、上皮性悪性卵巣腫瘍に関する検討は十分になされていなかった。 
 
 RAの作用は RARを介する古典的な RAシグナル伝達経路の活性化によって発揮されると考
えられてきたが、近年急性全骨髄性白血病細胞及びトリプルネガティブ乳がん細胞において RA
が Pin1と呼ばれるプロリルイソメラーゼに直接結合し、抗腫瘍効果を発揮することが報告され
た。 
 
細胞内シグナル伝達の制御に最も重要となる因子はカスケードを構成するタンパクのリン酸化
であるが、タンパクの立体構造の変化もカスケードの制御に寄与することが知られている。Pin1
は pSer/pThr-Pro motifを認識し、プロリンの cis/trans構造を異性化することでタンパクの立
体構造を変化させる酵素である。Pin1 は p53, cyclinD1 など発癌に関与する種々のタンパクの
異性化に関与することが示されており、種々の癌種において Pin1の高発現が予後不良因子とな
ることや腫瘍細胞における Pin1の機能抑制が治療標的になるうることが報告されている。癌増
殖のシグナル伝達を制御する因子として、今後の臨床応用の可能性を含めて注目されている因
子である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は卵巣癌における RA シグナル伝達経路と Pin1 との関連を評価し、卵巣癌の新規治療
戦略の確立を目指すことを目指し、以下２点を研究目的とした。 
 
(1) RA/Pin1が卵巣癌治療の標的候補となりうるかを検証するため培養細胞における RA/Pin1
機能阻害による抗腫瘍効果を検証する。 

(2) Pin1発現強度と臨床病理学的因子の相関性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト卵巣癌培養細胞株を用いた RA シグナル伝達の賦活/Pin1 機能抑制による抗腫瘍効果
の検討 

 
ヒト卵巣癌細胞株 6種(SKOV3, OVCAR3, KURAMOCHI, OVSAHO, MCAS, Tov21Gを RA
関連物質(ATRA, 4-HPR, CD437, Bexarotene, Tambarotene)と 48時間共培養し、殺細胞効果を
MTTアッセイで評価した。 
Pin1阻害剤である Juglone・EGCG・PiBについても同様の評価を行った。卵巣癌細胞株 6種
における内因性の Pin1発現強度を、抗 Pin1抗体を用いたWestern blotで評価した。 
 
(2) 卵巣癌臨床検体における Pin1発現と臨床病理学的因子との相関の評価 

 
群馬大学医学部附属病院で卵巣癌のため 2008年から 2012年に手術治療を行った 90例につい
てパラフィン包埋組織における RAR、RXR、Pin1 の発現強度を免疫組織化学染色法で評価し
た。予備実験の結果、Pin1 発現について臨床病理学的検討を行うこととした。組織型、臨床進
行期、術前化学療法の有無、患者年齢などの臨床情報との関連性をフィッシャー法で検定した。 

 
(3) Pin1発現強度と臨床予後の相関性の検討 

 



Pin1 発現強度を低発現群、高発現群の２群にわけ、無増悪生存期間、全生存期間について
Kaplan-Meier法で評価した。２群間の有意差検定には Log-rank検定を用いた。 
組織型、年齢、臨床進行期、Pin1 発現について Cox 比例ハザードモデルに基づく単変量解析
を行った。単変量解析で有意であった因子を共変量に組み込み，Cox比例ハザードモデルに基づ
く多変量解析を行った。 
サブグループとして漿液性癌群と非漿液性癌群を個別に解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) ヒト卵巣癌細胞株における RA 関連物
質の抗腫瘍効果 
 
 細胞株 6 種と RA 関連物質 5 種の共添加に
よる IC50 を表 1 に示す。既知の報告通り、
SKOV3 に対する CD437の抗腫瘍効果が検出さ
れ、他の組み合わせと比較しても低濃度での
効果を有することが確認された（表１）。 

表１ RA 関連物質の卵巣癌培養細胞株に対する 
抗腫瘍効果 

 
(2) ヒト卵巣株細胞株における Pin1 阻害剤
の抗腫瘍効果 

 
細胞株 6 種と Pin1 阻害剤 3 種の共添加による
IC50 を算出した。PiB の添加による抗腫瘍効果
は確認されなかった。漿液性癌由来の
OVSAHO,SKOV3はそれぞれJuglone,EGCGとの組
み合わせで低い IC50 が観察された（表 2）。 

表 2  Pin1 阻害剤の卵巣癌培養細胞株に対する 
抗腫瘍効果 

 
(3) ヒト卵巣癌細胞株における内因性Pin1発現
の検証 

 
 ヒト卵巣癌細胞株における内因性 Pin1 は全て
の漿液性癌由来の細胞株と明細胞癌由来の Tov-
21G に検出された。発現強度は OVSAHO で最も強
く、SKOV3, Tov-21G には強発現していた。粘液性
癌由来の MCAS には内因性 Pin1 の発現を認めなか
った（図 1）。 
 
 Pin1 阻害剤で低い IC50 が観察された SKOV3 と
OVSAHO において Pin1 阻害剤の抗腫瘍効果が観察
されたことから、以下の実験では Pin1 発現と臨床
病理学的因子との関連性を評価することとした。 

図 1 卵巣癌細胞株における 
内因性 Pin1 発現 

 
(4) 卵巣癌腫瘍組織における Pin1 発現 
 
Pin1 発現を低発現群(n=49)と高発現群
(n=41)の２群にわけ、年齢、組織型（漿液性癌
群、非漿液性癌群）、原発巣、FIGO 進行期、NAC
の有無との関連性を評価したところ、組織型、
FIGO 進行期との間に統計学的な有意差を確認
した（表３）。すなわち漿液性癌及び卵巣外病
変を有する腫瘍において Pin1 発現が増強する
可能性が示唆された。 
 
       表 3 Pin1発現と臨床病理学因子の相関 



 
(5) Pin1 発現強度と臨床的予後との相関 
 
Pin1 低発現群の 5 年生存率は 87%であった
のに対し、高発現群では 69%であった。無増
悪生存期間、全生存期間について Kaplan-
Miere 法、Log-rank 検定で評価したところ、
無増悪生存、全生存期間ともに統計学的な有
意差を持って高発現群で期間が短縮するこ
とが示された（図２）。 

図２ Pin1 発現強度別にみた予後 
 
単変量解析、多変量解析結果を表 4 に示す。
単変量解析で有意であった因子は臨床進行期
と Pin1 発現強度であった。多変量解析で有意
差が検出されたのは臨床進行期のみであった。 
 
 
 
 
 
 

表 4 無再発期間、全生存期間に関係する因子 
 
 
(6) 漿液性癌群と非漿液性癌群によるサブ
グループ解析 

サブグループ解析として行った漿液性癌群
と非漿液性癌群を分けて解析した。漿液性癌
群での無増悪生存期間は Pin1 高発現、低発
現群で有意差が検出されなかった。一方非漿
液性癌群における無増悪生存期間は Pin1 高
発現群において統計学的な有意差を持って
期間が短縮することが示された。 

                   漿液性癌群          非漿液性癌群  
図 3 サブグループ別にみた無増悪生存期間 

 
非漿液性癌群について単変量・多変量解析を
行ったところ、単変量解析で有意であった因子
は臨床進行期と Pin1 発現強度であり、多変量
解析でも臨床進行期と Pin1 発現強度の 2因子
に有意差を認めた（表５）。 
 

表５ 非漿液性癌群の無増悪期間に関連する因子 
 
以上の結果より Pin1 の機能阻害が上皮性卵巣癌の治療標的になりうること、特に非漿液性卵
巣癌において Pin1 が予後不良のマーカーになりうる可能性が示された。 
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