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研究成果の概要（和文）：白金製剤耐性の再発卵巣癌では、癌細胞の集塊として作られる腫

瘍の中に抗癌剤に耐性を示し、増殖能が強い細胞の存在が示唆されることからcancer stem cells 

(CSCs)と呼ばれる癌幹細胞が注目されている。我々はシスプラチンが卵巣癌細胞株に対し上皮間

葉形質転換(EMT)化を引き起こし、一方トポテカンはそれらを抑制することを明らかにした。 

さらに、近年上皮性卵巣癌の予後不良因子として報告されている膜型のエストロゲン受容体

であるGPR30に着目したところ、EMT 特異的表現型や増殖能の亢進、抗癌剤耐性化に強く関与し

ていることが分かった。また、病理組織標本を用い免疫染色で検討すると、GPR30発現とEGFR発

現を組み合わせることにより有意に予後不良因子となることが判明したため現在論文作成中で

ある。 
 
研究成果の概要（英文）：Epithelial-mesenchymal-transition (EMT) is recently identified 
as a important step in the invasion, metastasis, and chemo-resistance of cancer.We 
investigated whether topotecan increase the efficacy of cisplatin in in vitro and in vivo 
ovarian cancer models. Topotecan significantly inhibited the cisplatin-induced Akt 
activation, and regulated EMT-related factors in cisplatin-resistant ovarian cancer cell 
line. Furthermore, G protein-coupled receptor 30 is a 7-transmembrane estrogen receptor 
that functions alongside traditional estrogen receptors to regulate cellular responses 
to estrogen. In our studies suggested that GPR30 expression is linked to EMT phenotype, 
aggressive proliferation, and multiple drug resistance. Immunohistochemical examination 
revealed that expression of both GPR30 and EGFR contributes lower survival rates in 
epithelial ovarian cancer.  
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2010年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2011年度 900,000 270,000 1,170,000 

    

    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・婦人科腫瘍学 

キーワード：上皮性卵巣癌、抗癌剤耐性、Akt-mTOR-HIF, VEGF, EMT, GPR30, EGFR 

機関番号： 34401 

研究種目： 基盤研究(C) 

研究期間： 2009～2011 

課題番号： 21592149 

研究課題名（和文） 

    

癌幹細胞をターゲットとした卵巣癌の白金製剤耐性機構の解明とその制

御 

研究課題名（英文） 

   

Basic research of cancer stem cell for therapeutic target in 

cisplatin-resistant ovarian cancer. 

研究代表者 
  田辺 晃子 (Tanabe Akiko) 

  大阪医科大学・医学部・助教 

研究者番号： 70454543 



 
１．研究開始当初の背景 

卵巣癌は生存率が最も低い婦人科癌であ
る。その理由として、当初抗がん剤に感受性
を示していてもしだいに耐性を示す場合が
多いことが考えられる。卵巣癌治療における
白金製剤耐性化解除のメカニズムを解明す
ることと、卵巣癌の特徴的な進展様式である
腹膜播種転移のメカニズムを解明し制御す
ることが可能となれば、難治性卵巣癌の新た
な治療戦略と成り得る。 

1)近年、癌細胞における cancer stem cells 
(CSCs)：癌幹細胞が注目されている(下図)。 

そして、これら CSCs は、non CSCs と比較し
て、細胞の増殖能や浸潤能が高いことが知ら
れており、癌の浸潤転移に大きな役割を持っ
ている可能性がある。また一方、癌細胞の転
移浸潤過程において、癌細胞の細胞間接着を
失い、一定の細胞形態を持って基底膜上に配
列している上皮系の細胞がその細胞極性を
失い、間葉系細胞に変化し、間質内へ浸潤し
転移する現象として上皮・間葉形態転換
(Epithelial-Mesenchymal Transition: EMT) 
が注目されており、CSCsが浸潤転移する過程
において、多くの細胞が EMTの現象を起こし
ていると考えられている。 

 

２．研究の目的 

CSCs (cancer stem cells)をターゲットと
した卵巣癌の白金製剤耐性化メカニズム解
明とそれらをターゲットとする分子標的治
療に向けた基礎的および臨床的検討を本研
究の目的とする。 
 

３．研究の方法 

(1)シスプラチン感受性卵巣癌細胞株 A2780
および耐性株 Caov-3を用い、シスプラチン
(CDDP)、トポテカン(TPT)添加による細胞内
シグナル伝達は Western Blotting法で、EMT
関連遺伝子の発現は PCR法で、EMT化に関与
する HIF-1alphaの関与は ChIP assayで検討
した。 

(2)TPTによる CDDP-induced EMTの抑制とそ
れに伴う腫瘍縮小現象を、卵巣癌モデルマウ
スを用いて検討した。 
(3)GPR30の発現が卵巣癌患者の予後に関与
するか否か、病理組織を用いて免疫染色を行
ない検討した。 
(4)GPR30が卵巣癌の EMTに関与することを、
GPR30発現ベクターを作成し、強制発現させ
て検討した。また、TGF-betaを添加し、EMT
関連タンパクの発現量を Western Blotting
法で、遺伝子発現を PCR法で検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 抗癌剤耐性卵巣癌(Caov-3)では CDDP 添
加で Aktがリン酸化され、mTOR-HIF1alphaの

活性化を認めた。一方 TPTを添加することで
すべて抑制された。さらに HIF-1alpha の下
流について検討したところ、VEGFの発現に関
与しており、抗癌剤耐性癌において CDDP 添
加による VEGF 発現の増強が抗癌剤耐性化の
メカニズムの一つと考えられた。 
TPTは VEGF発現を抑制し、抗腫瘍効果を発揮

することもわかっ
た。 
(2) EMTマーカーで
ある Snail の発現
は CDDP添加により
増強し、TPT添加に
より抑制した。こ
れらは卵巣癌腹膜
播種モデルマウス
による in vivo 検

討において、CDDP+TPT同時投与により抗癌剤



感受性を取り戻すことを再確認した。 

つまり、抗癌剤耐性化卵巣癌における CDDP
耐性化は VEGF 発現増強と EMT 化現象が病態
であり、TPTはそれらを抑制し、CDDP感受性
を取り戻す可能性があると結論付けられた。 
 
(3)卵巣癌において、GPR30はその下流シグナ
ルに Src, HB-EGFを有し、EGFRの活性化に関
与することが報告されている。そこで我々は
GPR30と EGFRの発現が、卵巣癌における予後
因子として関与するか否かを検討した。  
卵巣癌患者 168 例の病理組織を用い、GPR30
と EGFR を免疫染色し、染色の有無による予
後との相関を検討した。 
無病生存期間において、GPR30(-)/EGFR(-)と
比較し、GPR30(+)/EGFR(+)は有意に短縮を認
めた。全生存期間においても GPR30(+) 
/EGFR(+)は短縮の傾向を認めた。 
 

(4)卵巣癌における GPR30 の役割を検討する
ため、GPR30の発現ベクターを強制発現させ、
GPR30の agonistである G1を添加し EMT関連
因子の mRNA発現を検討した。 
GPR30 を過剰発現するだけで E-cadherin 
mRNAの減少を認め、G1添加で snail mRNAの
増加を認めた。 
さらに、EMT惹起作用を持つ TGF-betaを添加

し、GPR30 の発現が変化するか否か検討した
ところ、TGF-beta により E-cadherin の減少
と比例するように GPR30の発現増加を認めた。 



つまり、GPR30 は卵巣癌において予後不良因
子であり、癌細胞の EMT化に関与しているの
がその理由の一つであると考えられた。 
よって、GPR30 は難治性卵巣癌の新しい分子
標的としての可能性があると考えられた。 
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