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研究成果の概要（和文）：卵巣癌では、腹腔内播種、転移が重要な予後規定因子であり、hScrib やPar3 といっ
た細胞極性蛋白質の機能低下は、EMT 化の一端を担っているとされる。本研究では、卵巣癌細胞におけるPar3 
複合体の機能解析と新規EMT 阻害剤の開発に向けた研究を行った。Par3 と結合する分子であるaPKC は過剰発現
が卵巣癌の予後と関連がある。卵巣癌50例の凍結検体を用いてマイクロアレイ解析をしたところ、Par3の高発現
が予後不良と相関していた。（p=0.0033）Par3の発現欠失が癌の悪性化と正に相関するとされてきたが、卵巣癌
においては既報と異なった結果となり、研究論文として報告を行った。

研究成果の概要（英文）：The polarity proteins hScrib and Par3 are key regulators of processes 
altered in cancer. These cell polarity proteins have been reported to be involved in 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) and cancer invasion. In the study, we investigated the 
association between Par3 expression level and survival of 50 ovarian cancer patients. Expression 
array data for ovarian cancer patient samples revealed high Par3 expression was significantly 
associated with poor prognosis (P=0.0033) and significant association between high Par3 levels and 
peritoneal dissemination at the time of diagnosis. To investigate the function of Par3 in invasion, 
the IL-6/STAT3 pathway was analyzed upon Par3 knockdown with RNA interference in ovarian cancer cell
 lines. Par3 is involved in ovarian cancer progression and metastasis. The underlying mechanism may 
be that Par3 modulates IL-6 /STAT3 signaling. Par3 could be a candidate for prognostic biomarkers in
 ovarian cancer in monitoring STAT3 signaling.

研究分野： Gynecologic Oncology
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１．研究開始当初の背景 
上皮細胞における細胞極性制御は、

Scribble および Par複合体といった分子群

が主たる役割を持つことが知られている。

申請者は、これまでハイリスク型ヒトパピ

ローマウイルスの持つ E6 癌蛋白質が標的

とする Scribble の機能解析を行ってきた。 

２．研究の目的 
本研究では進行性・転移性卵巣癌における

Par3 複合体の機能を解明する。卵巣癌にお

いて Scribble および Par 複合体が関わる

Ras -ERK 系路および STAT3/IL6 系路を制御

できる新規因子の網羅的探索と機能解析を

行い、浸潤能・転移能を抑制し 、かつ、細

胞極性制御とも関連する新規 EMT 阻害剤の

創薬を目指した研究を計画する。 

３．研究の方法 

平成27年度、28年度は主に卵巣癌細胞におけ

るPar3 複合体の機能解析とEMT 誘導につい

て培養細胞を用いた基礎的検討を行い、新規

EMT 阻害剤の開発に向けた基盤となる研究を

行った。細胞極性制御異常と癌の浸潤能、転

移能について多くの報告がされている。Par3 

と結合する分子にaPKC があるが、過剰発現が

卵巣癌の予後と関連があるという報告がある。

そこで、平成29年度は患者から手術時などで

採取された病理組織検体を用いて、STAT3 活

性とPar3 の発現について調べた。更に、手術

時に得られた癌の進展、播種の程度、転移巣

の部位などの情報と照らし合わせ、予後との

相関について調べた。 

４．研究成果 

卵巣癌50例の凍結検体からDNAを抽出しマイ

クロアレイ解析をしたところ、Par3の低発現

が予後良好と相関していることがわかった。

（p=0.0033）多くの癌腫において、Par3の発

現欠失が癌の悪性化と正に相関するとされて

きたが、卵巣癌においては既報と異なった結

果となったため、論文として報告を行った。

Par3の高発現が予後不良因子となる原因とし

て、細胞内の発現局在異常が理由として挙げ

られると考えている 
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