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研究成果の概要（和文）：卵巣がんにおける新規治療標的の探索を目的にしてがん遺伝子Mycの高発現と合成致死作用
を持つ遺伝子を大規模siRNAスクリーニングで検索した。Hit分子はデータベースおよびネットワーク解析によるbioinf
ormatics解析による絞り込みとin vitroおよびin vivoでの検証実験を通じて、CK1e、WEE1、Aurora A、FURINを新規治
療標的の候補分子として同定した。

研究成果の概要（英文）：We searched new molecular target with a synthetic lethal effect with the high expr
ession of oncogene c-Myc in ovarian cancer via large scale siRNA screening. Through bioinformatics analysi
s utilizing network analysis and database, and  verification experiments both in vitro and in vivo, we ide
ntified CK1e, WEE1, Aurora A and FURIN as candidates molecule for the new therapeutic target.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： c-Myc　卵巣がん　siRNAスクリーニング　合成致死　CK1e　WEE1　AuroraA　FURIN

外科系臨床医学・産婦人科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

卵巣がんは婦人科領域では最も予後の悪い

疾患であり、全女性の死亡原因としても５番

目である。p53 変異・PIK3CA 増幅・KRAS 変異

などが卵巣がんで見られる主な遺伝子変異

であるが、近年 c-Myc のコピー数増幅または

過発現も報告されている。癌遺伝子 c-Myc は

種々の悪性疾患で過剰発現が知られている

が、Myc は酵素活性のない転写因子である事、

また正常細胞の増殖においても不可欠であ

る事より癌治療における直接の標的として

は不適である。我々は Myc そのものではなく

Myc と合成致死作用を持つような遺伝子を治

療標的として研究を進め、Myc 合成致死遺伝

子として WRN タンパク質の同定、また大規模

siRNA スクリーニングによる機能的遺伝子解

析を通じた予後不良 MYCN 増幅神経芽細胞腫

における新規治療標的の同定を行った。同様

の研究戦略を卵巣がんに応用して新規治療

標的の探索を行った。 

 

２．研究の目的 

癌遺伝子 Mycに着目した大規模 siRNA スク

リーニングによる機能的ゲノム解析を行う

事で、卵巣がんにおける新規治療標的の探索

を研究の目的とする。本研究では以下に述べ

る(1)-(3)の研究目的及び方法で実験を行っ

た。 

(1)我々が in vitro で同定した卵巣がん治

療標的候補分子に関しマウス卵巣がん腹膜

播種モデルで検証実験を行う。 

(2)卵巣がん細胞株を用いて Myc に着目し

た新規siRNAおよび化学物質スクリーニング

を行う。 

(3)シスプラチン耐性卵巣がん細胞株ペア

ーを用い抗がん剤耐性の克服を目的にした

新規siRNAおよび化学物質スクリーニングを

行う。 

 

３．研究の方法 

研究(1): 我々が同定した卵巣がん新規治療

標的としての G2/M チェックポイント阻害効

果を、in vivo イメージングシステムを利用

した卵巣がん腹膜播種モデルにおける低分

子阻害剤投与で検証する。 

研究(2)：c-Myc 依存性および非依存性の卵巣

がん細胞株セットで大規模siRNAスクリーニ

ングを行う。得られた分子を①スクリーニン

グ結果②低分子阻害剤の有無③がん形質と

の既知の関連情報、の 3基準をもとに選択し

て bioinfomatics, in vitro および in vivo

の検証実験を通じてその分子の有用性を調

べる。 

研究(3):シスプラチン耐性の卵巣がん細胞

株ペアを用いて、創薬可能遺伝子の siRNA ラ

イブラリーでの新規スクリーニングを行う。

得られた分子を①スクリーニング結果②低

分子阻害剤の有無③薬剤耐性との既知の関

連情報、の 3基準をもとに選択して

bioinfomatics, in vitro および in vivo の

検証実験を通じてその分子の有用性を調べ

る。 

 

４．研究成果 

研究(1): WEE1 阻害剤 MK1775、AuroraA 阻害

剤 MLN8237、CK1e 阻害剤 IC-261 を用いて、

マウス卵巣がんモデルでの治療効果を測定

した。卵巣がんモデルとして in vivo imaging 

system を用い癌性腹膜炎モデルを用いた。EF

プロモーター下流で luciferase を定常発現

するレンチウイルスベクター

(pLentiEFLuc/GFP-Zeo)より卵巣がん細胞株

を樹立、xenograft として免疫不全マウスに

腹腔内注射した。薬剤投与の効果と副作用を

評価した。 

研究(2):c-Myc 発現量により選んだ 6種の卵

巣がん細胞株を用いsiRNAスクリーニングを

行った。細胞生存率は Promega 社の Cell 

Titer Glo で細胞処理し、Luminescence 測定

値をコントロールとの相対生存率として計



算した。siRNA スクリーニング後に①スクリ

ーニング結果②低分子阻害剤の有無③がん

形質との既知の関連情報の3基準をもとに検

証実験にすすむ遺伝子を選択しネットワー

ク解析を行った。それらの検討を踏まえて、

新規治療標的分子としてセリンプロテアー

ゼである FURIN を見出した。FURIN は低分子

阻害剤による in vitro での検討も行い、

c-Myc 依存的な細胞増殖阻害のメカニズム検

討を行い、現在は論文投稿準備中である。 

研究(3):シスプラチン耐性卵巣がん細胞株

である A2780CP を用いて、6550 遺伝子からな

ら genome scale siRNA labrary でスクリー

ニングを行った。ノックダウンによりシスプ

ラチン感受性を増強させる遺伝子群を抽出

し、それらを bioinfomatics 解析した。さら

に off-target 効果を否定するためにスクリ

ーニングと独立した配列の siRNA を用いて、

異なる 2種類のシスプラチン耐性株ペアー

（A2780CP と親株の A2780、および PE04 と元

株の PE01）で 2次スクリーニングを行った。 
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