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研究成果の概要（和文）：卵巣癌は、予後不良の婦人科悪性腫瘍の一つである。その予後改善の一つの方法は、
抗がん剤であるプラチナ製剤に対する耐性卵巣癌の治療方針である。そこで本研究の目的は、細胞内プラチナ濃
度を制御するhCtr-1（human Cupper transporter-1）に着眼した、卵巣がんにおけるシスプラチン（抗がん剤）
耐性機序の解明とその改善である。
　hCtr-1の蛋白発現が、上皮性卵巣癌のプラチナ製剤の感受性や臨床的病理学的予後因子に相関する可能性が示
唆された。今後、抵抗性株のhCTR-1発現を誘導し、抵抗性卵巣癌を感受性卵巣癌に変換することを培養細胞と動
物モデルを使い試みる予定である。

研究成果の概要（英文）：[Introduction] The objective of our research is to make clear the mechanism 
of platinum-resistance in ovarian cancer. Many researchers have reported lots of mechanism about 
platinum-resistance. We focus on the pharmacological resistance. Pharmacological resistance is to 
inhibit that drug put into the cell and adduct the DNA. Especially, we researched the function of 
human Cupper transporter-1human cupper transporter-1 (hCtr-1). hCTR1 protein is the influx 
transporter. The function of this transporter makes platinum-drug put into the cell. [Result] There 
is no difference of hCTR1 expression between short PFS and long PFS. One of the resistant mechanism 
in mucinous adenocarcinoma or clear cell carcinoma may be low expression of hCTR1. [Conclusion] Our 
study suggests the possibility that expression of hCTR1 in ovarian carcinomas is clinically 
correlated with histological type. These results may be useful to overcome the platinum-resistance 
in ovarian carcinoma.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

卵巣癌は、婦人科癌の中で最も予後不良な癌

である。その予後改善には、抗癌剤の key 

drug であるプラチナ（以後、Pt と略す）製

抗癌剤に対し抵抗性を持つ Pt 抵抗性卵巣癌

に対する治療法の開発が、必要不可欠である。 

Pt製抗癌剤に対する抵抗能獲得機序は、大き

く２つに分けて考えられている。一つは、Pt

が細胞内に取り込まれて、核内に入り DNA

と架橋を形成するのが阻害される機序（薬理

学的機序の障害）と、DNA に架橋を形成し

たのち、種々の分子生物学的機序により癌細

胞をアポトーシスに誘導する部分の障害（分

子生物学的機序の障害）である。後者に関し

ては、現在まで、多くの研究者が、多くの Pt

抵抗性の機序を報告している。一方、Pt製抗

癌剤の薬理学的機序の障害に関する知見は

少なく、その為、細胞内 Pt 濃度に着眼した

新たな Pt 抵抗性卵巣癌治療法の開発はなさ

れていない。 

２．研究の目的 

細胞内 Pt 濃度を制御する hCtr-1（human 

Cupper transporter-1）に着眼した、卵巣癌

におけるシスプラチン（以後、CisPtと略す）

耐性機序の解明とその改善である。 

３．研究の方法 

（1）in vitroの実験では、A2780 (CisPt感

受性卵巣癌細胞株)と 2780CP（CisPt耐性株）

を使い、CisPt に対する感受性は IC50 で評

価した。 

（2）in vivoの実験では、卵巣癌患者から摘

出された組織の抗 hCtr-1 抗体の免疫染色に

より行われた。 

４．研究成果 

（1）hCtr-1の阻害剤が CisPtの殺細胞効果

を抑制するかを検討した。 

A2780 (CisPt感受性卵巣癌細胞株)を使い

hCtr-1 の阻害剤による IC50阻害濃度を比較

した。結果は、以下の様に、50％の癌細胞を

殺す CisPt濃度が、阻害剤を投与することに

より、高値となった。 

CisPt    IC50 0.14±0.015 uM 

CisPt+hCtr阻害剤 IC50 0.24±0.022 uM 

これは、hCtr-1が、CisPtの殺細胞効果に影

響を与えることが示唆された。 

（2）CisPt感受性株とCisPt耐性株の hCtr-1

の阻害剤に対する細胞内の Pt 濃度の違いを

確認 

 

A2780（CisPt感受性株）では hCtr-1阻害

剤で細胞内 Pt 濃度は低下するが、2780CP

（CisPt耐性株）では hCtr-1阻害剤では細胞

内 Pt 濃度に変化がなかった。これは、耐性

機序の一つとして hCtr-1 の機能低下が考え

られる結果である。 

しかし、IC50の低下に差が見られるまでに

至らなかった。今後、培養時間や細胞株と

CisPt の接触時間を変化させ検討する予定で

ある。 

（ 3） hCtr-1 siRNA を使い hCtr-1 を

knock-down させることにより、細胞内 Pt

濃度の低下は証明してきた。そこで、IC50の

変化かを検討した。 

 

 

 



これまでの hCtr-1 siRNAを使用した研究

から細胞内 Pt 濃度を低下させることを報告

した。しかし、IC50に変化を起こすまでに至

らなかった。その原因は、2780CP（CisPt

耐性株）の耐性機序の１つが hCtr-1 機能の

低下であるが、その他にも複数の機序が存在

するからではないかと考えている。その為、

次に、in vivoの卵巣癌において、hCtr-1蛋

白発現と Pt製抗癌剤の反応を検討した。 

（4）患者から摘出した卵巣癌組織に、抗

hCtr-1 抗体を用いた免疫組織学的技法によ

り、hCtr-1蛋白発現と Pt製抗癌剤に対する

反応を検討した。 

 
結果は、臨床で規定されている Pt 耐性卵

巣癌と Pt感受性卵巣癌と hCtr-1蛋白発現に

相関は認めなかった。この結果は、in vitro

のデータと一致しており、Pt 耐性卵巣癌は、

複数の耐性機序を合わせ持っている可能性

が考えられた。 

（5）hCtr-1 蛋白発現と卵巣癌の予後因子と

の相関について検討した。 

 

結果は、hCtr-1の蛋白発現が、組織型と相関

を認めた。このように Pt 製抗癌剤の感受性

や臨床的病理学的予後因子に相関する可能

性を示唆した。 
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