
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月３０日現 在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要： 

 上皮性卵巣癌は解剖学的な特性から早期から腹膜転移を起こしやすく、婦人科悪性腫瘍の

中でも最も予後不良ながん種である。本研究では解剖学的見地とは別に腹膜転移を起こす仕組

みを２種類の細胞膜型ペプチド分解酵素に着目することにより詳細なる検討を行った。これに

は細胞形態のダイナミックな変化や抗癌剤への耐性も絡んだ緻密なメカニズムが存在していた。

さらに、これら 2 種類の細胞表面ペプチド分解酵素をターゲットとした卵巣癌における薬剤耐

性克服と腹膜転移抑制を主眼とする新規治療法開発の可能性が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 卵巣癌は早期診断が困難でかつ腹膜転
移を起こしやすいため、婦人科悪性腫瘍の中
でもとりわけ予後不良ながん種である。現在，
卵巣癌の治療法において，手術療法，化学療
法を中心とした集学的治療が行われている
が大半の症例で腹膜播種を起こすため長期
予後は依然として不良である。手術で病変を
除去することが重要なことは言うまでもな

いが、実際には抗がん剤を中心とした化学療
法に依存しているのが現状である。この場合、
初めは抗がん剤によく奏功した癌でも再
発・再燃が起きると徐々に治療抵抗性となる
ことが多い。従って腹膜転移を抑制し、さら
に抗がん剤の耐性を克服することが卵巣癌
の予後改善に重要なテーマである。 
 
２．研究の目的 
 これまで我々はこれまでいくつかの細
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胞膜型ペプチド分解酵素に着目し，特に卵巣
癌の進展に如何に関与しているかについて
研究を行ってきた。細胞膜型アミノペプチダ
ーゼは細胞表面というまさに細胞の水際に
存在しており，種々の増殖因子やサイトカイ
ンを基質とし，それらを細胞外で代謝，分解
し細胞に対するそれらの影響を負に制御す
るといわれている。 
 またその多くはリンパ球の分化抗原
(CD)の一つであることが同定されており酵
素活性とは独立して細胞内シグナル伝達な
どに関与しているとの報告も存在している。 
 通常、細胞が浸潤能を獲得するときには
上皮細胞形態から線維芽細胞様形態へと変
化する上皮・間葉転換（epithelial-mesenchymal 

transition: EMT）という現象が生じることが知
られている。予備研究では興味深いことに、
CD26 と CD13 は同じ細胞膜型ペプチド分解
酵素でありながら EMT とリンクする細胞形
態、細胞骨格、及び浸潤性の獲得の点で全く
正反対の機能を有していた。 

 本研究の目的は EMT の視点から 2 種の
細胞膜型ペプチド分解酵素（CD13/CD26）に
焦点をあて卵巣癌の腹膜播種抑制と薬剤感
受性増強のメカニズムを探求することであ
る。 

 

 

３．研究の方法 
 
 本研究は以下の項目を中心に in vitro
及び in vivo の両系において検討を行った。 
(1)卵巣癌における CD13/CD26 の発現解析 
(2)卵巣癌における CD13/CD26 の機能解析 
(3) CD13/CD26 発現パターンによって、卵巣
癌細胞は CD13highCD26low 発現タイプか、ある
いは CD13lowCD26hig 発現タイプに大別できる
こ と を 予備 研 究で 示し た 。こ こ から
CD13highCD26low型細胞への CD26 を過剰発現、
あるいは CD13 のノックダウンによって生じ
る細胞機能的変化の検討。さらに互いの発現
に与える影響の検討。 
(4)上記(3)の系において EMT 誘導性、あるい
は EMT 誘導転写因子発現に与える検討。 
(5)抗がん剤感受性卵巣癌あるいは抗がん剤
耐性卵巣癌における CD13/CD26 の発現解析 
(6)抗がん剤獲得耐性卵巣癌における
CD13/CD26 の発現解析 
(7)上記(5) (6)において CD13 発現抑制や
CD26 再発現が抗がん剤感受性に与える影響。 
(8)さらにCD26の腹膜進展抑制のメカニズム
を基質制御の観点から探求した。すなわち、
CD26 の酵素的標的である SDF-1a とその特異
的受容体であるCXCR4の果たす卵巣癌細胞の
腹膜進展作用についての基礎的検討を行っ
た。 
 

 
４．研究成果 
 
これまでに本研究で得られた新しい知見を
以下に簡単に示す。 

(1) 卵巣癌において CD13 の発現と CD26 の発
現は負の相関にあり、CD13lowCD26higは低転移
性／薬剤感受性、対照的に CD13highCD26low は
高転移性／薬剤耐性ときわめて密接にリン
クしていた。 
(2) 癌が転移を起こす時、すなわち EMT が
誘導され“metastatic potential”を獲得す
るときに CD13lowCD26high⇒CD13highCD26low への
発現シフトが生じた。この経路を例えば CD13
を阻害剤 bestatin や RNA-i で抑制すると
CD26 が誘導され低転移性／薬剤感受性へと
傾くという結果を得た。 
(3) CD13lowCD26high⇒CD13highCD26low の発現変
化には上皮間葉転換誘導転写因子TWISTの誘
導を介した系が存在していた。 
(4) 再発癌のような抗がん剤の獲得耐性癌
でも CD13lowCD26high⇒CD13highCD26low へと発現
シフトしているのが感受性減少の一因であ
ることが判明した。またこれを bestatin に
よって阻害することが薬剤への再感受性亢
進に寄与した。 
(5) さらに CD13highCD26low タイプの子宮頸癌
細胞株において CD13 の阻害剤の投与が in 
vivo での放射線感受性を亢進させた。 
(6) CD26 の基質である SDF-1a は腹膜中皮側
に有意に発現していた。またそのレセプター
であるCXCR4は卵巣癌細胞と腹膜中皮の両者
に発現していた。 
(7) CXCR4 の antagonist (AMD3100)の添加に
よって卵巣癌細胞の遊走能だけでなく腹膜
中皮との接着能も有意に減少した。 
(8) マ ウ ス 腹 膜 播 種 モ デ ル に お い て
antagonist の腹腔内投与が播種形成抑制に
寄与した。この結果から CD26 の転移抑制作
用の一つが腹膜播種に促進的な役割を担う
SDF-1a の分解に伴う不活化の可能性が示唆
された。 

 以上によってCD26と CD13は様々な細胞で
EMT に関連しながら密接にリンクしており、



 

 

お互いにネガティブなクロストーク機序が
存在していることが想定される。以上、卵巣
癌細胞における細胞膜型ペプチド分解酵素
を通した知見を一般化すると、卵巣癌細胞に
おけるEMTが腹膜播種形成能や抗癌剤感受性
に互いにリンクしながら多大な影響を及ぼ
していると考えられた（図）。 
 さらに、CD13/CD26 バランスを直接的あ
るいは間接的に bestatin や AMD3100 などの
薬剤で調整することによって転移抑制や薬
剤感受性増強に結びつくという治療応用へ
の方向性を見いだすことができた。 
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