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研究成果の概要（和文）：低酸素環境と低血清環境が共存する虚血環境下ICAM1タンパク質は卵巣明細胞癌
（CCC）細胞において劇的に発現誘導を受ける。ICAM1が虚血環境下においてアポトーシスを抑制し、腫瘍の増殖
を促進することを明らかにした。さらに血清中の長鎖脂肪酸の欠乏がICAM1遺伝子発現の要因であることを突き
とめた。さらに網羅的解析を行ない、CCC細胞においてICAM1発現依存的に発現誘導される遺伝子群やフィラグリ
ン等のICAM1発現依存的にリン酸化を受けるタンパク質群を見出した。実際ICAM1は卵巣癌組織で高発現してお
り、これらタンパク質群がICAM-1の抗アポトーシス機能に重要な役割を担っている可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We found that ICAM-1 protein is strongly and synergistically induced in 
ovarian clear cell carcinoma (CCC) cells in response to serum starvation and hypoxia (SSH). We also 
found that ICAM1 contributes to CCC cell survival and CCC tumor growth by inhibiting apoptosis 
process. We identified long chain fatty acids as a major class of lipids that is associated with 
albumin, a serum factor responsible for synergistic gene activation under SSH. Furthermore, we 
comprehensively investigated how mRNA level and  phosphorylation level of proteins in CCC cells can 
be altered in response to ICAM1 expression. We found that multiple proteins such as filaggrin can be
 phosphorylated in a ICAM1-dependent manner in CCC cells exposed to SSH condition. These results 
indicate that phosphorylation of these proteins may play crucial roles in anti-apoptotic function of
 ICAM1 in CCC cells under SSH condition.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ハイポキシア　卵巣癌
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１．研究開始当初の背景 
近年、低酸素等癌の微小環境の重要性が明ら
かにされ、これを標的とした治療法が開発さ
れているが、その有効性は不十分である。ま
た、副作用面など克服すべき課題は多い。こ
れらの問題を克服するために今後さらに詳
細な癌の低酸素適応の分子機構の解明とそ
れに基づく新規治療法の開発が重要になる
と考えられた。また、卵巣癌は有効な早期
診断マーカーの欠除、化学療法抵抗性など
から予後不良癌として知られ、日本での罹
患数は増加している。特に明細胞型卵巣癌
は化学療法無効例が多い。明細胞型卵巣癌
は日本人の卵巣癌患者のおよそ 20%に認め
られ、その新規治療法の開発は急務である。 
 
２．研究の目的 
本計画では申請者がこれまでに見出した明
細胞卵巣癌における虚血性環境下、転写因子
Sp1 依存的に誘導される ICAM1 遺伝子発現と
その産物 ICAM-1 タンパク質による腫瘍増殖
促進の詳細なメカニズムの解明を目指した。
また、卵巣癌組織アレイを用いて ICAM-1 の
癌治療標的としての有用性を免疫染色によ
り解析した。 
 
３．研究の方法 
主に明細胞型卵巣癌細胞株 OVSAYO を用いて
血清に存在するが、無血清培地中には存在
しない因子（ホルモン、成長因子、栄養素
等）を推定し、虚血性環境下における相乗的
ICAM1 遺伝子発現の原因となる血清因子を
RT-PCR やウエスタンブロット法により探索
した。また、ICAM-1 特異的 shRNA または非特
異的shRNAを恒常的に発現させた細胞を用い
て OVSAYO 細胞において ICAM-1 タンパク質発
現依存的にリン酸化レベルが変化するタン
パク質を液体クロマトグラフィー質量分析
法により網羅的に解析した。さらに臨床検体
における ICAM-1 発現を検討するために神奈
川県立臨床研究・情報機構、腫瘍組織セン
ターにて蓄積され、臨床情報が明らかな外
科手術検体を用いて作成されたヒト卵巣癌
組織アレイを用いて ICAM-1 免疫染色を行
なった。 
 
４．研究成果 
これまでに cDNA マイクロアレイ解析を行
ない、虚血環境下 Inter Cellular Adhesion 
Molecule-1 (ICAM1)をコードする ICAM1遺伝
子が卵巣明細胞癌（CCC）細胞において劇的
に発現誘導を受けることを見出した。その後
の研究によりICAM1が低酸素環境と低血清環
境が共存する虚血環境下においてアポトー
シスを抑制し、CCC 細胞の生存を増強させる
ことや ICAM1 が CCC 腫瘍の増殖を促進す
ることを明らかにした。本研究では、この癌
進展促進メカニズムを解明するためにさら
に cDNA マイクロアレイ解析を行ない、低酸
素、無血清環境下 CCC 細胞中において

ICAM1 発現依存的に発現が増加している遺
伝子群を見出した。また虚血環境下において
ICAM1 遺伝子発現を誘導する血清因子につ
いても探索を行ない、アルブミンと結合して
血清中に可溶化して存在する長鎖脂肪酸（オ
レイン酸等）の欠乏がその主原因であること
を突きとめた。さらに ICAM1 発現と関連し
て変化する細胞内シグナルメカニズムを解
明するために質量分析法により網羅的リン
酸化ペプチド解析を行なった。具体的には
CCC 細胞株である OVISE の非特異的
siRNA 発現細胞と ICAM-1 ノックダウン細
胞について虚血環境下培養し、その細胞溶解
液について液体クロマトグラフィー質量分
析法により ICAM-1 依存的にリン酸化を受け
るタンパク質群を探索した。その結果、興味
深いことにフィラグリン等の表皮形成に重
要な役割を担うタンパク質が ICAM1 依存的
にリン酸化を受ける可能性が見出された。フ
ィラグリンの脱リン酸化は表皮の形成過程
において顆粒層細胞が角化細胞に変化する
際に誘導されるアポトーシスにおける重要
な事象である。従ってフィラグリンのリン酸
化が ICAM-1の抗アポトーシス機能に重要な
役割を担っている可能性がある。実際ヒト卵
巣癌組織アレイを用いた ICAM-1 免疫染色
より正常コントロールに比べて癌組織にお
ける ICAM-1 強発現を認めており、今後さら
なる解析により ICAM-1 発現の重臨床上の要
性が明らかになると期待される。 
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