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研究成果の概要（和文）：がん患者の血栓症予防目的に卵巣癌を対象としてMET-PAI-1経路阻害の有効性を検討
した。ELISA法による血中PAI-1測定では組織型別で有意差は認めなかった。PAI-1阻害剤TM5275の添加により
ES-2の増殖能低下、およびG2/M arrestを認めsiRNAでも確認した。免疫組織化学染色法にて明細胞腺癌と漿液性
腺癌でPAI-1発現量に有意差を認めた。さらに卵巣明細胞腺癌の遺伝子コピー数解析を行い、凝固系に関わる事
が知られている遺伝子Xのコピー数がDVT発症例で高い傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of preventing thrombosis in cancer patients, we investigated
 the effectiveness of MET-PAI-1 pathway inhibition in ovarian cancer. No significant differences 
were observed between several ovarian cancer tissue types by PAI-1 measurement in the blood by the 
ELISA method. In in vitro experiments, the addition of the PAI-1 inhibitor TM5275 inhibited the 
proliferation of ovarian cancer cell line ES-2 by G2 / M arrest. In addition, these phonotypes were 
confirmed in PAI-1 knockdown by siRNA. There was a significant difference in PAI-1 expression level 
between clear cell adenocarcinoma and serous adenocarcinoma by immunohistochemical staining of 
ovarian cancer patients’ sample. Furthermore, gene copy number analysis of ovarian clear cell 
adenocarcinoma was performed, and we found that the copy number of gene X, which is known to be 
involved in the coagulation system, was higher in DVT onset cases.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
（１）がん患者に静脈血栓症の合併が多い事
は 1865 年のトルソーらの報告以降、多くの
研究がなされてきた。がん患者の血液は種々
の要因により過凝固状態になりやすく、また
がんの種類によっても血栓症発症の頻度は
異なり、最近の meta-analysis により卵巣が
ん(RR 7.0)は膵臓がん(RR 6.1)や肝臓がん
(RR 5.6)と並んで最も血栓症の発症頻度が高
い事が報告された。卵巣がんの中でも 10-20%
を占める卵巣明細胞腺癌では特に血栓症の
発症が高率である事が知られており、他の上
皮性卵巣がんで 6.8%に対して明細胞腺癌で
27.3%と有意に高率であった。 
(2)がん患者の血液を過凝固状態とする分子
機序について、近年マウスを用いた検討で
c-MET の過剰発現により PAI-1 が高発現し、
その PAI-1 がプラスミンによるフィブリン
（血栓）溶解を阻害する事で血栓症発症の原
因になるモデルが報告された（Fig.1）。 

 
興味深い事に、最近 c-MET が卵巣明細胞腺癌
で特異的に遺伝子増幅/高発現している事が
相次いで報告された。一方で我々は免疫組織
化学染色で卵巣明細胞腺癌で有意にPAI-1が
高発現する事を発見した（Fig.2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)我々の共同研究者である東北大学医学系
研究科の宮田敏男らが経口投与可能な低分
子 PAI-1 阻害剤 TM5275 を開発し、現在は臨
床試験に向けて準備中である。さらに我々は
卵巣明細胞腺癌の細胞株を用いた実験で
TM5275およびPAI-1の siRNAによるPAI-1阻
害が G2/M 期での arrest およびアポトーシス
により細胞増殖を抑制する事を確認した。 
以上のような背景から、我々は卵巣明細胞腺
癌をモデル疾患として、がん患者の血液過凝
固状態にMET-PAI-1経路が関連しているかを、
臨床検体を用いて解析する研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は当初(1)-(2)を目的として開始され

たが研究の進行に伴い(3)が追加となった。 
 
(1)当科では毎年 10-20 例の新規卵巣明細胞
腺癌の手術症例があり、本研究では手術検体
と臨床情報の関連解析を後方視的に行う事
を目的とする。 
(2)さらに in vitro の系としては卵巣明細胞
腺癌の細胞株を用いてc-MET阻害剤/PAI-1阻
害剤を加えた際の細胞周期変化・アポトーシ
スの有無などを詳細に検討する。加えて卵巣
がん腹膜播種マウスモデルで MET 阻害剤、
PAI-1 阻害剤での治療効果の有無を検討する
事を本研究期間内の達成目的とする。 
(3)卵巣明細胞腺癌の網羅的なエクソーム解
析およびコピー数解析を行い、血栓症が高頻
度に生じる原因を探索する。 
 
３．研究の方法 
(1)当科での卵巣癌手術症例は全例で術前の
D-dimer 測定および高値例では下肢エコーの
スクリーニングを行っている。それらの症例
での患者血液での血液凝固能異常や血栓症
の有無の関連を診療録より調べる。 
(2)卵巣癌手術患者の腫瘍組織内 c-MET の遺
伝子増幅/高発現とPAI-1の血中濃度をELIZA 
kit を用いて測定する。 
(3)卵巣明細胞腺癌より樹立した細胞株を用
いて、PAI-1 阻害剤である TM5275 を加えた際
の細胞増殖能の変化をATP測定により定量化
する。さらに細胞周期の変化を FACS にて定
量化し、PAI-1 阻害が細胞周期の変化に及ぼ
すメカニズムを検討する。 
(4)抗 PAI-1 抗体を使用した免疫組織化学染
色により、卵巣癌検体での組織型別 PAI-1 発
現量を検討する。 
(5) 卵巣明細胞腺癌の癌部をレーザーマイ
クロダイセクション法で単離して、その部分
の DNA を抽出、次世代シークエンサーで網羅
的なエクソーム解析およびコピー数解析を
行う。 
 
４．研究成果 
(1)2007年から2015年に当科で手術を受けた
48 名の卵巣明細胞腺癌の患者のうち、17 名
（35.4%）に深部静脈血栓症を認めた。この
48 名の FIGO 進行期の内訳は I 期 21 名、II
期 8 名、III 期 10 名、IV 期 9 名であり、平
均年齢は 55 歳であった。 
(2)患者血液の ELISA 法による PAI-1 測定で
は明細胞腺癌(n=9)と漿液性腺癌(n=9)患者
共に 50ng/ml 前後で有意差は認めなかった
（Fig.3)。細胞株による検討では明細胞腺癌
由来の ES-2 で非常に高い PAI-1 の発現を認
めたが、漿液性腺癌由来の細胞株では卵巣表
上皮由来の不死化細胞株(OSE2, OSE4)と同程
度であった。腫瘍内 c-MET の遺伝子増幅に関
しては FISH 法にて調査したが、実験手技の
問題により成果を得ることが出来なかった。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)PAI-1阻害剤であるTM5275の添加により、
卵巣癌細胞株ES-2の増殖能低下、およびG2/M 
arrest を確認した。この作用は siRNA による
特異的な PAI-1 ノックダウンでも見られ、非
特異的効果ではない事を確認した。TM5275 の
IC50 値は PAI-1 の発現量と逆相関した。 
(4)抗 PAI-1 抗体を用いた免疫化学染色を行
い（Fig. 4)、明細胞腺癌では陽性 13 例、陰
性 1例、漿液性腺癌では陽性 4例、陰性 9例
と組織型別にPAI-1発現量に有意差を認めた。 
 
Fig.4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)48 症例の卵巣明細胞腺癌の癌部のエクソ
ームシークエンスを行ったが、深部静脈血栓
症(DVT)の有無で有意な遺伝子変異は認めな
かった。しかし凝固系に関わる事が知られて
いる遺伝子 X（論文投稿中のため遺伝子名は
匿名）のコピー数が、DVT 発症例で高い傾向
を認めた。さらに遺伝子 Xの免疫染色でコピ
ー数増加とタンパク質発現量の相関を確認
した。遺伝子 Xは PAI-1 の発現量を制御する
事が知られており、現在は詳細なメカニズム
を検討中である。 
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