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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞がんは卵巣がんのなかでも難治性がんであり、半数の患者ではARID1A遺伝
子の異常がみられる。これまでに我々は、ARID1A遺伝子が欠損したがんに有望な治療薬APR-246を同定した。そ
こで本研究では、卵巣明細胞がん患者由来モデルや患者検体モデルを樹立および確立し、それらを用いること
で、卵巣明細胞がんにおけるARID1A欠損がんに対するAPR-246の最適化がん治療薬としての有望性を検討した。
本研究では、卵巣明細胞がん検体では、ARID1Aの欠損により、APR-246の奏功マーカーSLC7A11の発現が減弱し、
APR-246の投与によって腫瘍増殖抑制を誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ovarian clear cell caricinoma is refractory cancer. Previously, we found the
 hopeful drug APR-246 for ARID1A-deficient cancers. In this study, we aim to develop the 
patient-derived models and investigate the promising of APR-246 for ARID1A-deficient cancers. We 
revealed that ARID1A deficiency caused decrease of SLC7A11 expression and APR-246 treatment 
suppressed cells and tumors growth in patient-derived models. 

研究分野： 婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣明細胞がんは、化学療法の効きにくい難治性がんのため新しい治療薬の開発が求められていた。本研究で
は、ARID1A欠損がんに有望な新規薬剤が卵巣明細胞がんの半数の患者に対して有望であることを示した。
APR-246は臨床試験薬であり、今後ARID1A欠損がんへの有効性を検証することで卵巣明細胞がん患者に対する新
規薬剤として臨床応用されることが期待される。

※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 

本邦の卵巣がん罹患数

は増加傾向にあり、2012

年には、9348 人と報告さ

れている。卵巣がんによる

死亡者数も増加傾向にあ

り、2014 年は 4840 人であ

った（国立がん研究センタ

ーがん対策情報センター 

がん情報サービス)。卵巣

がんは女性性器悪性腫瘍

の中で最も死亡数の多い

疾患である。上皮性卵巣

がんの中で卵巣明細胞がんは本邦で、発生頻度が欧米（上皮性卵巣がんの 27％〔本邦〕＞12%

〔欧米〕）に比べて多い(Heintz et al. Int J Gynecol Obste 2006. 日本産婦人科学会婦人科腫瘍

委員会報告. 日産婦誌 2014.)。また、卵巣明細胞がんは卵巣がんの標準治療であるパクリタキ

セル、カルボプラチンによる抗がん剤の感受性が低いという特徴がある(Pectasides D et al. 

Gynecol Oncol 2006)。そうした中で、近年の次世代シークエンサーを用いたゲノム網羅的解析で

SWI/SNF クロマチン制御遺伝子のサブユニットのひとつ ARID1A 遺伝子が卵巣明細胞がんの

約 50％と高頻度に変異を認めていることが明らかとなった(Kimberly et al, N Engl J Med, 2010. 

Sian Jones et al, Science, 2010)。SWI/SNF 複合体は、転写・DNA 複製・DNA 修復の調節をする

クロマチン制御関連遺伝子であり、その不活性化はがん化の原因となると考えられている。

(Garraway LA et al. Cell 2013. Wilson.B.G et al. Nat Rev Cancer.2011. ) このように特定の遺伝

子を欠損したがんでは「合成致死」に基づいた創薬が期待されている。 

特に婦人科領域では、BRCA 遺伝子を欠損した卵巣がんでは、PARP 阻害剤が注目されている

(Hannah F et al. Nature 2005)。また、研究段階ではあるが ARID1A 変異がんに特異的に有効な

治療法の報告もされ始めている。研究分担者らは、世界に先駆けて BRG1 欠損がん(Oike et al, 

Cancer Research 2013)や CBP 欠損がん( Ogiwara et al, Cancer Discovery 2016)に対する合成致

死遺伝子を同定した業績がある。現在、これらの研究を基に国内企業と阻害剤の探索を行って

いる。更に我々は、ARID1A変異がんの治療標的の探索を目指し解析を行った。ARID1A遺伝子

人工ノックアウト細胞と親細胞に対して、標的分子が解明している化合物ライブラリーを用いて網

羅的なスクリーニングを行った。その結果、ARID1A 遺伝子人工ノックアウト細胞に特異的に有効

な阻害剤を同定した。 

一方で、卵巣がんの樹立された細胞株は、遺伝子変異や発現変化の特徴がもとの腫瘍と

は異なる場合があることが報告されている(Domcke S, et al, Nat Commun 2013)。 病態の理

解と治療法の開発にはがん患者の元の腫瘍を反映した細胞株、Xenograft model の作成が重

要である。現在報告されている ARID1A変異卵巣がんに特異的に有効だとされている阻害

剤や我々の同定した阻害剤が日本人卵巣明細胞がんの治療に有効であるかの検討は今後、

臨床応用していく上で重要な情報となる。 

 

 

 



２．研究の目的 

ARID1A 遺伝子は、SWI/SNF クロマチンリモデリング複合体を構成する遺伝子のひとつで、卵巣明細

胞がんの 50％程度と高頻度に変異を認めている。我々は、ARID1A 変異がんの治療標的の探索を目

指し、ARID1A 遺伝子人工ノックアウト細胞と親細胞に対して、標的既知の分子標的薬ライブラリーを用

いた網羅的スクリーニングを行った。その結果、ARID1A 遺伝子人工ノックアウト細胞に特異的に有効

な化合物を同定した。一方で、卵巣がんの樹立された細胞株は、病理学的、分子生物学的な特徴がも

との腫瘍とは異なる部分が多い(Domcke S, et al, Nat Commun 2013)。そのため、病態の理解と治療法

の開発には患者の元の腫瘍を反映した細胞株、PDX の作成が重要である。そこで本研究では、国立が

んセンター中央病院婦人腫瘍科で手術を施行された卵巣がん患者由来のモデルを用いて病理組織学

的、ターゲットシークエンスによる遺伝子検索を行う。さらに、我々の同定した ARID1A 変異がんに特異

的に有効な阻害剤の有効性について検討する。 

 

３．研究の方法 

1. 卵巣明細胞がん患者モデルと原発卵巣がん組織との比較 

卵巣明細胞がん患者モデルが原発卵巣がんの病理学的、分子生物学的特長を有している

かを確認する。具体的には以下の通りである。 

・病理組織学的検討は樹立細胞のセルブロック標本を HE 染色により形態学的に比較する。 

・がんに関連する 100 遺伝子(ARID1A 含む)のターゲットシークエンスを行い体細胞変異、

融合遺伝子を比較する。 

・免疫染色、Western Blot にて ARID1A タンパクの発現を比較する。 

 

2. 卵巣明細胞 ARID1A変異がんに対する新規治療法の有効性の検討 

・卵巣明細胞がん患者由来の細胞を用いて ARID1A 変異の有無による阻害剤感受性を

Clonogenic survival assay によって調べる。 

・樹立した細胞を皮下に移植し、腫瘍径、腫瘍重量を ARID1A変異の有無による阻害剤によ

る抗腫瘍効果を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）国立がんセンター中央病院婦人腫瘍科で手術を施行された卵巣がん患者由来の検体を用いて、

①卵巣がん患者由来細胞株モデルの確立と、②その確立された卵巣がん患者由来モデルが元の卵巣

がん腫瘍の特徴の比較および遺伝子変異検索を検討した。 

①卵巣がん患者由来細胞株モデルの確立において、以下の２つの方法で検討した。A：腹水および腫

瘍内容液に含まれる腫瘍細胞を密度勾配遠心し EpCAM 抗体による上皮由来の腫瘍細胞を抽出しプ

レートに播種する。B:手術で摘出した腫瘍を細かく裁断しプレートに播種する。培地は、DMEM＋F-12 

Medium および Conditioning Medium (Liu et al. Am J Pathol 2012. Sato and Clevers, Cell 2015.)の 2 種

を用いた。上記の検討の結果、A：DMEM+F12 では 2 種、A:Conditioning では 3 種の安定的に培養で

きる卵巣がん患者由来細胞株を樹立することができた。 

②明細胞卵巣がん患者細胞株が元の卵巣がん腫瘍の特徴を比較するために病理組織学的に検討す

るために、組織免疫染色法により ARID1A、HNF1-β（明細胞卵巣がんのバイオマーカー）、H＆E 染色

を行った結果、原発巣由来組織と細胞株では同等の形態学的特徴を有することを明らかにした。さらに、

がんに関連する 100 遺伝子(ARID1A 含む)のターゲットシークエンスを行った結果、5 種中 4 種で

ARID1A の欠損型変異を有することが明らかとなった。 



 

（２）本研究で構築した卵巣がん患者由来細胞株モデルを用いて、これまでに我々が同定した ARID1A

欠損がん選択的阻害剤の有効性について検討した。 

我々はこれまでの研究で、ARID1A 欠損がんの合成致死標的薬としてグルタチオン（ＧＳＨ）阻害薬で

ある APR-246 および GSH 合成酵素 GCLC 阻害薬である BSO（Buthionine Sulfoximine）を同定した。

さらに、その分子機序として ARID1A 欠損がんでは、GSH 合成を制御する SLC7A11 の発現が減弱す

ることにより、GSH の基底量が低いことが弱点となり、GSH 阻害薬によって合成致死性を示すことを明ら

かにした。そこで、上記の卵巣がん患者由来細胞株モデルにおいても検討

した。その結果、卵巣がん患者由来細胞株モデルにおいても、ARID1A 欠

損型細胞では、ARID1A 正常型細胞に比べて SLC7A11 の発現が低く、そ

れに伴い GSH が低い状態にあること、そして APR-246 や BSO に選択性を

示すことを明らかにした。 

 
 

(3) 国立がんセンター中央病院婦人腫瘍科で手術検体から卵巣明細胞がん患者検体について、遺伝

子検索を行い、ARID1A 野生型と ARID1A 変異型を特定し、さらに ARID1A タンパク質と SLC7A11 タ

ンパク質の発現を調べた。 

ARID1A 野生型では ARID1A と SLC7A11 タンパク質の発現が認められた。一方で、ARID1A 変異型

では、ARID1Aタンパク質が欠損した検体ではSLC7A11 の発現の消失が認められた。しかし、ARID1A

変異型で、ARID1A タンパク質が認められる検体では SLC7A11 の発現も認められた。これらのことから、

ARID1A 変異型でも homozygous 変異の欠損型変異によって ARID1A タンパク質の発現が欠損するこ

とで機能が喪失し、SLC7A11 の発現も減弱することが考えられた。 

 

（４）卵巣明細胞がん細胞株モデルにおいて、APR-246 および PARP 阻害薬等の既存候補薬について

ARID1A 欠損がんに対する選択性を調べた。 

既存の候補薬は必ずしも ARID1A 欠損がんに選択性を示さなかったが、APR-246 は ARID1A 欠損が

んに選択性を示した。よって、ARID1A 欠損がんに対して GSH 阻害薬は有望であると考えられた。 
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