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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞癌のゲノム解析により再発に寄与する遺伝子増幅領域（chr17q21－24）を
同定し、この領域のTOP2A着目したが、卵巣癌治療薬のキードラッグであるシスプラチンに対してTOP2Aを阻害し
てもさらに耐性になるという想定と逆の結果となった。そこでピルビン酸脱水素酵素のPDK2に着目し、PDK2の活
性化が活性酸素種ROSを抑え、明細胞癌のアポトーシス機能を抑制し、シスプラチン耐性に寄与することを確認
した。さらにPDK2を抑制する薬剤DCAがシスプラチンとの併用で、ROS産生を高め、ミトコンドリア膜電位を抑制
し、細胞死を誘導するすることでシスプラチンの感受性が改善されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Ovarian clear cell carcinoma (CCC) has poor prognosis owing to its 
chemoresistance.  Here we aimed to identify a biomarker of this drug resistance and the therapeutic 
target of CCC. Whole exome sequencing and expression microarray were conducted using 39 CCC clinical
 samples and 13 CCC cell lines. IC50 values and apoptosis of 13 CCC cell lines against cisplatin 
were measured by cleaved caspase-3. Chr17q21-24 amplification correlated positively with IC50 values
 for cisplatin in 13 CCC cell lines (r>0.4). The expression levels of 59 genes located on 
chr17q21-24 are positively correlated with Chr17q21-24 amplification in 13 CCC cell lines and 18 CCC
 patients (r>0.4). Of these 59 genes, we focused on pyruvate dehydrogenase kinase isoform 2(PDK2). A
 PDK inhibitor and suppression of PDK2 decreased the IC50 values for cisplatin by increasing cleaved
 caspase-3 expression. PDK2 inhibition is a promising therapeutic strategy against CCC.

研究分野： 卵巣癌
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１．研究開始当初の背景 
 
卵巣明細胞癌（OCCC）は多くは初期で発見

されるが、いったん再発すると難治性の疾患

である。当科の39症例のOCCCの腫瘍組織を

用いた全エクソームシークエンス解析で再発

に関連するコピー数解析で染色体17番長腕

21-24領域の増幅が再発に寄与していること

がわかった。この領域で統計的にTOP2A増幅

が特にOCCCの再発に寄与する可能性が示唆

されており、卵巣癌細胞株を用いたTOP2A増

幅と薬剤感 

受性試験の解析の結果からプラチナ抵抗性に

関連している可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
卵巣明細胞癌のゲノム解析により再発に寄与

する遺伝子増幅領域（chr17q21－24）を同定

し、この領域のTOP2A着目し、卵巣癌治療薬

のキードラッグであるシスプラチンに対して

TOP2Aの増幅が抵抗性に寄与するか検証す

ることを目的とした。TOP2Aでうまくいかな

い場合、そのほかの領域のchr17q21－24の中

で増幅する遺伝子に着目して、シスプラチン

抵抗性との関連とその生物学的意義を明らか

にすることを研究目的とした。 

 
３．研究の方法 
TOP2A増幅細胞株でTOP2Aを抑制するとプ

ラチナ感受性に形質が変わるかを検証した。

TOP2A増幅OCCC細胞株にshRNAにより

TOP2Aを抑制した細胞株の実験系を用いて、

シスプラチンを添加した薬剤感受性試験

（IC50）を行ったが、TOP2Aを抑制するとプ

ラチナ抵抗性が増すという仮説と逆の結果と

なった。したがって当初の計画を変更し、

TOP2A以外の標的分子を探索した。17q21-24

に存在する複数の遺伝子のうち、臨床サンプ

ルと細胞株において増幅と発現が正の相関に

ある59遺伝子に絞り、これまでに我々は卵巣

明細胞腺癌の特徴として嫌気性代謝が亢進し

ていることを見出している背景から嫌気性代

謝に関与するPDK2遺伝子に注目した。 
 
４．研究成果 
最も遺伝子増幅を認める卵巣明細胞腺癌細胞

株においてPDK2遺伝子の発現を抑制すると

CDDPの感受性が亢進し、またPDK阻害剤と

して知られているDichloroacetate(DCA)を併

用することでCDDPの感受性を改善すること

を明らかにした。さらにPDK2を抑制するこ

とでstemness markerやsphere formationが

変化する結果を予備実験で得ており癌幹細胞

性と代謝の側面からPDK2を標的とした実験

を計画した。さらにPDK2を抑制する薬剤

DCAがシスプラチンとの併用で、ROS産生を

高め、ミトコンドリア膜電位を抑制し、細胞

死を誘導するすることでシスプラチンの感受

性が改善されることを確認した。 

 

卵巣明細胞癌のExome sequencing解析によ

り、あきらかになった、遺伝子変異とコピー

数変異の解析の結果、がんに特徴的な遺伝子

として、複数の患者さんの腫瘍で検出された

426の遺伝子変異を特定した。これらを用いて、

相互に影響する遺伝子の働きから、タンパク

質同士の相互作用データをもとにネットワー

クを構築すると。PIK3CA、KRAS、PTEN、

PPP2R1Aなど細胞増殖にかかわるシグナル

経路や ARID1A、ARID1B、SMARCA4など

クロマチン修飾に関連する経路の他に、細胞

周期のチェックポイントや細胞骨格に関連す

る4つのネットワークを同定した。今回の研究

では個々の遺伝子の異常だけではなく、細胞

分裂の際にコピーされる遺伝子の量の異常も

検証しましMYC, RB経路の細胞周期に関わ

る遺伝子変異がコピー数で増減していること

がわかった。全体的にがんを抑制する遺伝子

が少なくなりがんを進行させる遺伝子は多く

なるなど、エクソーム解析で判明した原因遺

伝子はその量にも異常が起きていることが分

かった。 

 



これらのPIK3CA、KRAS、PTEN経路やMYC、

RB経路を阻害薬実験で抑制すると、PDK2の

発現が抑制されることが明らかとなり、この

ことはOCCCが増殖に依存している２つの経

路が亢進していることで、PDK2の発現が亢

進している可能性が示唆された。つまり

OCCCにおいてPDK2はgenomicにも

epigenomicにも高発現していることが明らか

になり、PDK2がOCCCのシスプラチン耐性

に関与し、これを抑制することが、治療抵抗

性を改善することが示唆された。 
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