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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞腺癌細胞株4種類をパクリタキセル感受性の低い細胞株2つと高い細胞株2
つに分け、蛍光標識二次元ディファレンスゲル電気泳動法(2D-DIGE)を用いて、パクリタキセル感受性の低い細
胞株で共通して、タンパク発現の高いスポット4つを同定し、このうち1つのスポットからラボネームprotein 1
を同定した。
Protein 1は他の癌では抗がん剤耐性を引き起こしているとの報告があるが、卵巣明細胞腺癌ではその報告がな
く、卵巣明細胞腺癌における新たなパクリタキセル感受性マーカーとなり、分子標的治療で標的とすることによ
って卵巣明細胞腺癌のパクリタキセル感受性を上昇させる分子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We used 4 ovarian clear cell carcinoma cell lines to identify 2 paclitaxel 
sensitive cell lines and 2 paclitaxel resistant cell lines. We used 2 Dimensional Fluorescence 
Difference Gel Electrophoresis (2D-DIGE) to identify 4 proteins that have high protein expressions 
in 2 paclitaxel resistant cell lines in common and low protein expressions in 2 paclitaxel sensitive
 cell lines in common. One of the 4 proteins was protein 1 (labo name). Protein 1 was reported to 
induce drug resistance in other carcinoma, but was not reported to induce drug resistance in ovarian
 clear cell carcinoma. Protein 1 might be a new candidate of paclitaxel sensitive marker and protein
 1-targeted therapy might enhance paclitaxel sensitivity of ovarian clear cell carcinoma.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
卵巣明細胞腺癌は本邦において欧米と比

較して頻度が明らかに高く，かつ徐々に増加
しているといわれている。卵巣明細胞腺癌は
進行癌や再発癌で卵巣癌の中で最も多い組
織型である漿液性腺癌とくらべ非常に予後
が悪い。この理由は上皮性卵巣癌の標準的な
抗癌剤である白金製剤に耐性であるためで
あるといわれている。進行、再発卵巣明細胞
腺癌では白金製剤よりパクリタキセルのほ
うが奏効率が高いとされているが、それでも
卵巣明細胞腺癌では現在の上皮性卵巣癌の
標準的な化学療法であるパクリタキセル・白
金製剤併用療法の奏効率は低く、17%と報告
されている。化学療法の感受性が予後に大き
く影響する進行、再発卵巣癌において、非常
に予後が悪い組織型である明細胞腺癌では、
化学療法低感受性を改善することが治療に
おける最重要点であると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 卵巣明細胞腺癌における新規パクリタキ
セル耐性遺伝子の検索を行い、パクリタキセ
ルとの同時投与でパクリタキセルの感受性
をあげることのできる分子を同定すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
パクリタキセル感受性の高い卵巣明細胞

腺癌細胞株2株とパクリタキセル感受性の低
い卵巣明細胞腺癌細胞株 2株を同定した。こ
れらの細胞株を用いて、蛍光標識二次元ディ
ファレンスゲル電気泳動法（2D-DIGE）を用
いて、両群で発現の異なるタンパク質スポッ
トから、新規卵巣明細胞腺癌薬剤耐性遺伝子
の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 図 1 のように卵巣明細胞腺癌細胞株(Cell 
Line 1)は、卵巣明細胞腺癌細胞株(Cell Line 
2)より、パクリタキセルの感受性が高く、 

図１ Cell Line 1 と Cell Line 2 のパクリ
タキセル感受性の比較 
 
図 2 のように卵巣癌明細胞腺癌細胞株(Cell 
Line 1)は卵巣明細胞腺癌細胞株(Cell Line 
3)よりパクリタキセル感受性が高いことが
わかった。 
 
 
 

図 2 Cell Line 1 と Cell Line 3 のパクリ
タキセル感受性の比較 
 
また、図 3のように卵巣明細胞腺癌細胞株 
(Cell Line 4)は、卵巣明細胞腺癌細胞株
(Cell Line 2)より、パクリタキセルの感受
性が高く、 

図 3 Cell Line 4 と Cell Line 2 のパクリ
タキセル感受性の比較 
 
図 4 のように卵巣明細胞腺癌細胞株(Cell 
Line 4)は、卵巣明細胞腺癌細胞株(Cell Line 
3)より、パクリタキセルの感受性が高いこと
がわかった。 

図 4 Cell Line 4 と Cell Line 3 のパクリ
タキセル感受性の比較 
 
パクリタキセル感受性の低い細胞株 Cell 
Line 2,3 において、パクリタキセル感受性の
高い細胞株 Cell Line 1,4 に比べて、タンパ
ク発現の高いタンパク質スポットを 2D-DIGE
法を用いて、抽出したところ、4 つのスポッ
トが検出された。これらのタンパク質スポッ
トについて、クマシー染色を行ったゲルでは
このうち3つの対応するタンパク質スポット
を同定することができた。この 3つのタンパ
ク 質 ス ポ ッ ト を 切 り 出 し て 、 In gel 
digestion 法を用いてゲル内トリプシン消化
を行い、得られたペプチド断片を質量分析計
(MALDI-TOF MS)を用いて解析し、Mascot 解析
を行い、対応するタンパク質を検出した。タ
ンパク質スポット①からは unnamed protein 
product、スポット②からはラボネーム
protein １ 、 ス ポ ッ ト ③ か ら は



glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
Chain A, AnnexinA2, Crystal Structure of 
Human Mu_crystallin At 2.6 Angstrom が検
出された。このうち、図 5に示したラボネー
ム protein 1 は他の癌で抗がん剤耐性を引
き起こしているとの報告があるが、卵巣明細
胞腺癌ではその報告がなく、このタンパクの
卵巣明細胞腺癌における抗がん剤耐性との
関連を明らかにすることで、新たな卵巣明細
胞腺癌化学療法感受性マーカーを同定し、分
子標的治療で標的とすることによって卵巣
明細胞腺癌のパクリタキセル感受性を上昇
させることができる分子を同定できる可能
性が示唆された。 
 

図 5 ラボネーム protein 1 タンパクの検出さ
れたタンパク質スポットの図 
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