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研究成果の概要（和文）：我々は子宮体癌と卵巣癌（特に明細胞腺癌）において、分子生物学的なサブグループ
および治療標的候補分子を同定し、新規分子標的治療薬の有効性について新たな知見を得た。
1. 子宮体癌、PI3K経路を阻害する薬剤の抗腫瘍効果を増強する治療法を探索し、MAPK経路阻害剤もしくは放射
線照射との併用で、相乗的な効果が得られることを示した。PI3K/mTOR経路において、HIF-1α/VEGFの活性化が
腫瘍増殖に重要であることを見出した。
2．卵巣明細胞癌において、ゲノム解析により予後不良なサブグループを明らかとした。MDM2高発現が予後不要
因子であり、MDM2を阻害する治療薬が抗腫瘍効果を示すことを報告した。

研究成果の概要（英文）：We identified molecular subtypes and candidate molecular-targeted therapies 
in endometrial and ovarian (mainly clear cell histology) cancers. Furthermore, we revealed their 
anti-tumor effects in these cancers.
1. We found that either a MAPK inhibitor or ionizing radiation synergistically enhanced anti-tumor 
effect by a PI3K pathway inhibitor (dual PI3K/mTOR inhibitor) in endometrial cancer cells. We showed
 that HIF-1alpha/VEGF pathway plays an essential role in the cell proliferation of endometrial 
cancer cells and that HIF-1alpha/VEGF activity is dependent on activation of the PI3K/mTOR pathway.
2. We revealed a poor prognostic subgroup in ovarian clear cell carcinomas, using genome-wide 
analyses, including single nucleotide polymorphism arrays and expression arrays. We reported that 
over-expression of MDM2 is associated with poor prognosis and that inhibiting MDM2 showed anti-tumor
 effect in ovarian clear cell carcinoma cells.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
 子宮体癌・卵巣明細胞癌は、いずれもがん
抑制遺伝子TP53の変異頻度が低く、Ras-PI3K
（フォスファチジルイノシトール３-キナー
ゼ）経路を活性化する PIK3CA の活性型遺伝
子変異の頻度が高いという共通点が存在す
る。しかしながら、子宮体癌では臨床応用さ
れている分子標的治療薬はなく、卵巣明細胞
癌においても組織型に着目した分子標的治
療法の開発は進んでいなかった。研究代表者
らは、2013 年度までの研究において、子宮体
癌・卵巣明細胞腺癌ともに、PI3K 経路の阻害
薬が抗腫瘍効果を示すことを明らかとして
きた。その一方、様々な癌腫における臨床試
験において、PI3K 経路阻害剤単独での治療効
果は十分とはいえず、同経路阻害剤の臨床応
用は、腎細胞癌等における mTOR (mammalian 
target of rapamycin)阻害剤など、限定的な
ものであった。 
 PI3K 経路阻害剤の抗腫瘍効果を高める方
法、変異のない TP53 経路を活用した治療戦
略については知見が乏しい状況であった。 
 
２．研究の目的 
 
子宮体癌、卵巣明細胞癌の各々について、
PI3K 経路、TP53 経路に着目して、新規の治
療戦略を確立することを目指した。 
子宮体癌では、PI3K 経路阻害剤との併用で
相乗的な抗腫瘍効果を示す治療法とそのバ
イオマーカーを探索することを目的とした。 
卵巣明細胞癌では、染色体コピー数異常や
発現アレイ等のゲノムの特徴を明らかとし、
TP53 を不活化させる分子として MDM2 に着目
し、MDM2 阻害剤（MDM2 と TP53 の結合を阻害
する薬剤）の抗腫瘍効果を明らかとすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）子宮体癌細胞株（16 株）と卵巣明細
胞癌株（7株）を解析に用いた。PI3K 経路阻
害 剤 と し て 、 PI3K/mTOR 同 時 阻 害 剤
(SAR245409, NVP-BEZ235)、MAPK 経路阻害剤
として、MEK1/2 阻害剤 (UO126, pimasertib) 
を用いた。MDM2阻害剤は、Nutlin-3a, RG-7112
を用い、それぞれ細胞株に添加し、増殖抑制
や細胞死に関わる Phenotype を観察した。皮
下移植ヌードマウスモデルを用いて、in vivo
における効果も検証した。子宮体癌株の実験
では、放射線照射もあわせて行った。卵巣明
細胞癌については、倫理委員会の承認、イン
フォームドコンセントのもとで、臨床検体を
用いた染色体コピー数解析（SNP アレイ）、発
現アレイ解析（マイクロアレイ）も施行した。  
 
４．研究成果 

【1】子宮体癌における研究成果 
(1) 子宮体癌細胞株において、PI3K/mTOR 同
時阻害剤(SAR245409)に、MAPK 経路阻害
剤 pimasertib を併用すると、12 株中 6
株で相乗的に抗腫瘍効果を示すことが明
らかとなった。併用により細胞周期 G1 停
止が強く誘導されており、併用療法にお
ける感受性は pimasertib 単剤での抗腫
瘍効果と相関していたことより、PI3K 経
路のみならず、MAPK 経路の活性化も子宮
体癌の増殖促進に強く関与している可能
性を示した（図1）（Gynecol Oncol, 2015）。 

 
図 1 子宮体癌株（ AN3CA）における
SAR245409 または pimasertib 単剤また
は併用の場合の細胞増殖抑制効果 
 
  
(2) 子宮体癌細胞株 8 株に放射線照射を行っ
たところ、TP53 変異陰性株で放射線感受
性が高いことが明らかとなった（図 2）。
放射線照射を行うと、PI3K 経路が強く活
性 化 さ れ 、 PI3K/mTOR 同 時 阻 害 剤
（NVP-BEZ235）を用いることにより、放
射線感受性を増強する効果を有すること
を示した。一方、MAPK 経路阻害剤（UO126）
を併用しても、放射線感受性の有意な増
強は認められなかった（図 3）。さらに、
放射線感受性を規定する因子として、
PI3K/mTOR 経路の下流にあたる HIF 
(Hypoxia Inducible Factor) -1α/VEGF 
(vascular endothelial growth factor) 
経路の活性化が関与していることを明ら
かとした（Gynecol Oncol, 2015）。 
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図 2 子宮体癌株における放射線感受性
と TP53 変異の有無 
  

 
図 3 TP53 変異子宮体癌株における放射
線照射と PI3K 経路阻害剤 BEZ235 または
MAPK 経路阻害剤 UO126 の併用 
 
【2】卵巣明細胞癌における研究成果 
 
(1) 卵巣明細胞癌におけるゲノム解析 
臨床検体を用いた解析により、卵巣明細
胞癌では、染色体コピー数異常が漿液性
癌よりも少ないこと、Focal ではなく、
腕全体のコピー数異常の頻度が高いこと
を明らかとした。また、発現アレイ解析
により、卵巣明細胞癌におけるクラスタ
ー解析結果を示し、予後不良なサブグル
ープが存在することを明らかとした
（PLoS One, 2015）。 
 
(2) 卵巣明細胞癌における MDM2 阻害剤の抗
腫瘍効果 
卵巣明細胞癌臨床検体において、MDM2 が
有意に高発現しており、予後不良因子で
あることを明らかとした（図 4）。  卵
巣明細胞癌 7 株に MDM2 阻害剤 RG-7112, 
Nutlin-3a を添加したところ、TP53 変異
陰性株のみで濃度依存的な抗腫瘍効果が
認められた。同阻害剤によりアポトーシ
スが誘導されることも明らかとなった。
さらに、ヌードマウスを用いた皮下移植

モデルにおいて、RG-7112は有意に腫瘍
増殖を抑制し、in vivoにおいても、有望
な治療標的となりうることを明らかとし
た（図 5）（Oncotarget, 2016）。 
 

図 4 . 卵巣明細胞癌における MDM2 発現
と予後。MDM2 高発現では有意に予後不良
であった。 

 

図 5 . 卵巣明細胞癌株における MDM2 阻
害剤 RG-7112 による抗腫瘍効果。 
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