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研究成果の概要（和文）：上皮間葉転換（EMT）の中心分子として働く転写因子Snailに注目し、Snailを発現抑
制したマウス卵巣癌において腫瘍増大が抑制されることを明らかにした。Snailは、CXCL1やCXCL2といったケモ
カインを卵巣癌細胞から分泌させ、骨髄由来免疫抑制性細胞（MDSC）の腫瘍内浸潤を促進していることがわかっ
た。CXCL1/2は卵巣癌患者血清で高濃度に存在し、予後や腫瘍内MDSC数と相関していた。

研究成果の概要（英文）：We focused on transcription factor Snail, which plays a central role in 
Epithelial-Mesenchymal transition (EMT). In Snail-depleted mouse ovarian cancer, the tumor growth 
was inhibited. Snail induced the expression of chemokines such as CXCL1 and CXCL2, and increased the
 infiltration of Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) in tumor microenvironment. High 
concentration of CXCL1/2 was found in ovarian cancer patients' serum. CXCL1/2 was also associated 
with poor prognosis and high number of MDSCs in the tumor. 

研究分野： 婦人科癌

キーワード： 卵巣癌　上皮間葉転換　免疫抑制性細胞　抗腫瘍免疫　免疫逃避　ケモカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで上皮間葉転換（EMT)は癌の進展や転移に関連があることが知られていたが、免疫との関連はよくわかっ
ていなかった。今回、EMTが起こっているときに、SnailによるCXCL1/2の発現を通して、免疫抑制性細胞のMDSC
が腫瘍内に浸潤してくることを初めて示し、EMTが免疫抑制と関連していることを示した。また、担癌患者の
CXCL1/2の血清中濃度を測定することで、腫瘍内のMDSC数といった免疫状態を推定することが可能であることが
示唆され、CXCL1/2の腫瘍免疫バイオマーカーとしての価値も確認された。

※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 
卵巣癌は、本邦において年々罹患者が増えている。その多くが III 期・IV 期で診断され、

治療後に再発を繰り返し、抗がん剤耐性を獲得する、予後の悪い癌である。 
卵巣癌は遺伝子発現解析により４つのサブタイプに分類されるが、特に、mesenchymal 

subtype とよばれる、上皮間葉転換（EMT）が亢進しているタイプの卵巣癌は予後不良で
あることが知られている。一方で、免疫がよく働いている immunoreactive subtype とよば
れる卵巣癌は予後良好である。 
我々は卵巣癌における免疫チェックポイント分子 PD-1/PD-L1 について研究を行ってき

た。また、プラチナ耐性再発卵巣癌に対する抗 PD-1 抗体 Nivolumab の医師主導治験を行
った。この治験では一部の再発卵巣癌に Nivolumab が完全奏功したものの、多くの卵巣癌
患者は免疫チェックポイント阻害だけでは治癒しないことがわかってきた。 
免疫抑制性細胞のひとつ、骨髄由来免疫抑制性細胞（Myeloid-derived suppressor cells, 

MDSC）は、各種の癌において腫瘍微小環境に浸潤してくる免疫細胞で、細胞傷害性 T 細
胞（CTL）の抗腫瘍作用を阻害する。我々は、卵巣癌においても、腫瘍内 MDSC が多い症
例は予後不良であることを報告した。 
 
２．研究の目的 
我々は、EMT が亢進している卵巣癌において、免疫微小環境の状態を解析し、EMT と

抗腫瘍免疫抑制および癌の免疫逃避との関係を明らかにする。 
また、予後不良の卵巣癌の微小環境への MDSC 浸潤を促進するメカニズムを解明するこ

とにより、卵巣癌に効果のある MDSC を標的とした新規免疫療法を開発することを目的と
して本研究を行った。 
また、卵巣癌臨床サンプルの MDSC 浸潤と血清の各種ケモカイン濃度を多数例で検討す

ることにより、予後不良の卵巣癌免疫微小環境を血清中ケモカイン濃度により予測するこ
とが可能になること、すなわち、免疫微小環境を予測するバイオマーカーを探索することを
もう一つの目的とした。 
 
３．研究の方法 
EMT の中心分子である転写因子 Snail に着目した。まずは Snail をノックダウンしたマウ

ス卵巣癌細胞株を shRNA にて作成した。細胞株における Snail の発現はウェスタンブロッ
ト法で確認した。 
この細胞株を用いて、免疫正常マウスおよび免疫不全マウスにおける腫瘍増大を観察し

た。また、フローサイトメトリーや免疫染色によって腫瘍内免疫細胞を観察した。次いで、
マイクロアレイによって遺伝子発現解析を行った。 
その結果発現亢進していた CXCL1/2 に注目した。CXCL1/2 による免疫抑制性細胞の遊走を

ダブルチャンバー法で検討した。Snail の遺伝子導入を行って、ヒト卵巣癌細胞株について、
Snail 強制発現株を作成した。Snail の発現抑制細胞株の細胞培養上清と、強制発現株の細
胞培養上清について、ELISA を行い、Snail の発現により培養上清中の CXCL1/2 濃度の変化
を検討した。 
マウス卵巣癌モデルに対し、CXCR2 阻害薬を投与して腫瘍増大を観察した。 
最後に、卵巣癌患者血清における CXCL1/2 濃度を測定し、免疫染色により卵巣癌患者サン

プルにおける Snail 発現と免疫細胞浸潤を解析した。 
 
４．研究成果 
Snail をノックダウンしたマウス卵巣癌細胞株を shRNA 導入により作成し、Snail 発現が

低下していることをウェスタンブロット法で確認した。 
Snail をノックダウンしたマウス卵巣癌細胞を免疫正常マウスに皮下接種したところ、骨

髄由来免疫抑制性細胞（MDSC）の腫瘍内浸潤が減少し、細胞傷害性 T細胞（CTL）の浸潤が
増加し、腫瘍増大が遅延した。 
一方、免疫抑制マウスに Snail ノックダウンマウス卵巣癌細胞株を皮下接種すると、腫瘍

増大速度はコントロール細胞株と等しかった。 
この結果からは、Snail による何らかの免疫作用により、抗腫瘍免疫が抑制されている可

能性が示唆された。 
マウス卵巣癌細胞株のマイクロアレイによると、Snail ノックダウンはケモカイン CXCL1

および CXCL2 の発現を低下させた。 
CXCL1/2 は受容体 CXCR2 を介して MDSC の遊走を促進させた。Snail 高発現のマウス卵巣

癌モデルにおいて、CXCR2 阻害薬投与は腫瘍内の MDSC を減少させ、腫瘍増大を抑制したが、
Snail ノックダウンされたマウス卵巣癌モデルにおいては、CXCR2 阻害薬投与は抗腫瘍効果
を現さなかった。 
卵巣癌患者血清では、正常コントロールと比較して、血清中 CXCL1/2 濃度が有意に高かっ

た。 
また、CXCL1/2 濃度が高い患者は予後不良であった。 
また、卵巣癌患者血清の CXCL1/2 濃度は、腫瘍の Snail 発現や MDSC 浸潤と正の相関を示



していた。 
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