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研究成果の概要（和文）： 

Bub3、SEPT10、USP15という３種のパクリタキセル感受性分子の単離を行い、realtime 

RT-PCR法により卵巣がん61検体における発現量を調べた。これらはパクリタキセル耐性のがん

検体において低い値を示した。特にSEPT10は、パクリタキセルの感受性が高いとされる漿液性

腺癌で高発現であった。これら遺伝子の発現量を調べることによって、化学療法に対するテーラ

ーメイド医療が可能となるかもしれない。また、パクリタキセルへ治療抵抗性を示す場合に、こ

れらは分子標的治療の候補遺伝子となりうるかもしれない。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Paclitaxel is often used in clinic to treat gynecologic cancers. Nevertheless, some carcinomas such as 

breast cancer, ovarian cancer, and non-small cell lung cancer demonstrate resistance to paclitaxel 

treatment. We screened a lentiviral siRNA library against the entire human genomes to assess the ability 

of clones to influence the sensitivity of paclitaxel. We identified three paclitaxel-resistant clones, which 

were determined as targeting for septin 10 (SEPT10), ubiquitin-specific protease 15 (USP15) and 

budding uninhibited by benzimidazoles 3 (BUB3), respectively. We conducted the present study to 

investigate whether and how chemosensitivity can be determined by means of genetic diagnosis using 

these genes in patients with epithelial ovarian cancer. A total of 61 samples were obtained with informed 

consent from patients who had epithelial ovarian cancer and received first-line chemotherapy, consisting 

of paclitaxel and carboplatin (TC). The mRNA expression of SEPT10 and USP15 was measured by 

real-time reverse transcription-polymerase chain reaction. These expressions were showing a tendency 

to be higher in patients who did not respond to TC therapy. Also, SEPT10 expression was upregulated in 

serous type carcinoma compared with others. The present study suggests that genetic diagnosis by these 

genes may be useful to determine chemosensitivity in patients with epithelial ovarian cancer. 

Furthermore, these genes may candidate a novel cancer therapeutic method for paclitaxel-resistant 

cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
パクリタキセルは子宮体がんおよび卵巣が
んに対して現在もっとも使用されている抗
癌剤であるが、一方でパクリタキセルに抵抗
性の腫瘍も存在する。我々は、５万遺伝子を
カバーするゲノムワイド siRNA ライブラリ
ーを用い、Bub3、SEPT10、USP15 という
３種のパクリタキセル感受性分子の単離を
行った。 

 
２．研究の目的 
子宮体がんおよび卵巣がんにおけるこれら
各遺伝子の発現を調べ、臨床経過と比較検討
することを一つの目的とする。二つ目の目的
は、これら遺伝子を導入することによってパ
クリタキセル耐性機構を解除する新規治療
法を確立するための基礎研究を行うことで
ある。最終的には、これら各遺伝子の発現を
もとにパクリタキセル療法に関するテーラ
ーメード医療の確立を目指している。 

 

３．研究の方法 

⑴検体採取とパクリタキセル感受性遺伝子
の発現解析 

 卵巣がんの検体を手術時等に採取する。術
後療法にパクリタキセルを投与する検体の
みから、レーザースキャニングマイクロダイ
ゼクション法により、癌細胞のみを選別し
mRNA を抽出する。realtime RT-PCR 法に
より、Bub3、SEPT10、USP15 の発現量を
調べる。 

⑵パクリタキセル耐性細胞株に対するパク
リタキセル＋パクリタキセル感受性遺伝子
導入療法の基礎的研究 

 これら遺伝子の発現が低い場合はパクリ
タキセルに耐性であることが予想されるが、
この耐性機構を解除できればパクリタキセ
ルを投与可能となる。腫瘍細胞にこれら遺伝
子を導入することによりこの耐性機構を解
除できる可能性が高く、パクリタキセルとこ

れら遺伝子導入のコンビネーション療法が
パクリタキセル耐性症例に有効と考えられ
る。このコンビネーション療法の有効性を基
礎研究により検討するために、パクリタキセ
ル耐性の卵巣癌細胞株にレトロウィルスベ
クターに組み込んだ Bub3、SEPT10 または
USP15 を感染させ、培養液中にパクリタキ
セルを添加して抗腫瘍効果を検討する。検討
内容としては、TUNNEL 法やフローサイト
メトリーを用いたアネキシン V によるアポ
トーシスの検出、フローサイトメトリーによ
る細胞周期の解析、MTT アッセイなどによ
る細胞増殖能やコロニーフォメーションア
ッセイによるコロニー形成能の検討がある。 
 

４．研究成果 

卵巣がんの検体から mRNA を抽出し、
realtime RT-PCR法によりBub3、SEPT10、
USP15 の発現量の検討を行なった。これら
の発現は、パクリタキセル耐性のがん検体に
おいて有意に低い値を示した。これら遺伝子
の発現が低い場合はパクリタキセルに耐性
であることが予想されるが、腫瘍細胞にこれ
ら遺伝子を導入することによりこの耐性機
構を解除できる可能性が高い。パクリタキセ
ルとこれら遺伝子導入のコンビネーション
療法の有効性を検討するために、パクリタキ
セル耐性の卵巣癌細胞株に、Bub3、SEPT10、
USP15の full length cDNAをレトロウイル
スベクターに組み込み感染させた。これらの
細胞の培養液中にパクリタキセルを添加し
たところ、コントロールベクターを組み込ん
だ細胞に比較すると明らかに増殖能が抑制
された。 
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