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研究成果の概要（和文）：セラミド量の変動は卵巣がん転移の重要因子である可能性が考えられる。本研究では
卵巣がん転移におけるセラミドおよび生成・代謝酵素の意義を明らかにした。まずマウス卵巣がん転移モデルか
ら4株の易転移性卵巣がん細胞を樹立した。これらのセラミド量を定量したところ、易転移性細胞ではセラミド
量およびセラミド合成酵素 2発現が低下することを発見した。さらに卵巣がん腹膜播種マウスモデルにおいて、
セラミド合成酵素２の発現を抑えることで播種転移が有意に抑制された。したがって、セラミド合成酵素の発現
抑制およびセラミド量低下が卵巣がん転移の原因であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Ceramide has been emerging as a bioactive lipid that regulate metastatic 
potential in ovarian cancer. However, whether ceramide contents and  metabolism are dysregulated 
remained unknown. In the present study, I established highly metastatic ovarian cancer cells with 
ceramide synthesis and identified ceramide-generating enzyme responsible for suppressing cell 
motility and metastatic potential of ovarian cancer.

研究分野：腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
セラミドはがん細胞において細胞増殖や運動性を抑える生物活性を有しており，抗転移性脂質であると予測され
ている．マウス卵巣がんモデルを用いた当研究により，セラミド合成酵素2（CerS2）発現低下およびセラミド量
減少が高い転移性を有する卵巣がん細胞の特徴であることを見出した．さらに，CerS2発現をノックダウンする
ことで，卵巣がん細胞の転移能が低下することを明らかにした．これらの研究成果は，卵巣がん転移におけるセ
ラミドおよび生成酵素の臨床的意義を明らかにするための基盤構築に資すると期待される．さらに，これらの分
子生物学的な特徴を活用し，新たながん転移のバイオマーカーの開発が見込まれる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体膜には，スフィンゴ脂質，糖脂質，リン脂
質，脂肪酸誘導体や中性脂質が存在する．これ
らのうち，多くの脂質分子が生体恒常性維持に
関わる機能性分子として同定されている． 
 スフィンゴ脂質はスフィンゴシンを基本骨格
に有する分子群の総称である．セラミド（図１）
はそのスフィンゴ脂質代謝の中心的分子であり，
細胞内においてシグナル伝達分子として機能す
る．セラミドの生成・代謝には多くの酵素が関
与し（図２：20 種），セラミド量とシグナルを
コントロールする．実際にセラミドを生成・代
謝酵素の遺伝的な欠損は重篤なスフィンゴ脂質
蓄積症（ゴーシェ病）を引き起こす．よって，
セラミド量調節の破綻が疾患の原因である． 
 セラミドはシグナル伝達分子として細胞応答
に関与する：アポトーシス，オートファジーや
抗炎症応答．これらには，ホスファチジルイノ
シトール-3-キナーゼ（PI3K）などの複数の分
子がセラミド標的分子として活躍する．セラミ
ドの標的分子への相互作用は，酵素活性を正も
しくは負に制御することで細胞応答を調節する．
これまでの研究から，セラミド生成・代謝酵素
の制御はセラミドシグナル伝達の強度を決定し，
本調節の破綻は異常な細胞応答を引き起こすこ
とを明らかにした．このようにセラミドの細胞
生物学的な意義は徐々に解明されつつあるが，
婦人科腫瘍でのセラミドの臨床的意義は未解明
である． 
 がんは，著しい科学の発展にもかかわらず依
然としてヒト生命を脅かす疾患である．患者予
後や生活の質は改善されつつあるが，依然とし
て，がんは死を齎す病である．がん細胞では，
異常な細胞機能の亢進が特徴的である：細胞運
動，浸潤や増殖．これらは，エピジェネティク，
融合遺伝子，外因性がん遺伝子，遺伝子変異・
欠損，遺伝子発現変動に起因する．これらに起
因して細胞内シグナル伝達調節の破綻が生じる．
よって，がん細胞特有の生物学および生物応答
の解明はがん治療法の開発の礎となる． 
 がん患者の予後悪化の原因は主にがんの再発
や播種転移である．とくに卵巣がんでは腹膜へ
の転移が頻発し，死亡率を著しく高める大きな
要因である．よって，卵巣がんの転移を防ぐこ
とで，劇的な患者予後の改善が期待される．卵
巣がんでは，がん細胞の上皮間葉転換による運
動性および浸潤性の亢進が転移に関与する．こ
のうち，細胞の運動性は特に期待されている播
種転移治療の標的である．したがって，この調
節の鍵分子を同定することは重要課題である． 
 播種転移には上皮成長因子などの増殖因子も関与し，PI3K の活性化がその受容体を介した
運動性の亢進を生み出す原動力である．セラミドは PI3K と相互作用することで本酵素の活性
化および運動性の亢進を抑えることが判明した（図３）．さらに，この分子細胞生物学的な知見
に加え，マウスモデルにおいてセラミドは卵巣がんの転移を抑える機能性生体分子であること
を見いだした．これらを考慮すると，セラミド生成・代謝酵素の調節異常がセラミド量の減弱
と細胞運動性の亢進に寄与している可能性が考えられる． 
 卵巣がん播種転移の克服はがん治療において最難関の課題である．著しい医学の進歩により，
転移の機序が徐々に明らかにされつつあり，がん細胞の運動性および浸潤性の亢進が治療標的
として注目を浴びている．最新の研究において，申請者は脂質分子セラミドが卵巣がん細胞の
運動性を抑えるシグナル伝達分子であることを見出した（Kitatani et al., Oncogene 2016）．
この新しい知見を考慮すると，生成・代謝調節の破綻によるセラミド量減少が転移の原因の一
つであると推察される．そこで，本研究では卵巣がん転移でのセラミドの意義を明らかにする． 
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図１　スフィンゴ脂質   
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図２　セラミド生成・分解酵素（２０ 遺伝子）  
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図３ セラミドによる卵巣がん転移の抑制
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２．研究の目的 
セラミド量の変動は卵巣がん転移の重要因子である可能性が考えられる．しかしながら，セラ
ミドの臨床的意義は全く不明である．そこで，本研究では卵巣がん転移におけるセラミドおよ
び生成・代謝酵素の意義を明らかにする．このために以下 2 つの Aims を実施した． 
 
Aim-1, 転移性獲得の責任遺伝子を同定する． 
Aim-2, 卵巣がん転移でのセラミド生成・代謝酵素の病理生物学的意義を解明する． 
 
 
３．研究の方法 
・細胞培養：卵巣がん細胞 SKOV3 細胞を 10% FBS
含有 DMEM 中で培養した． 
・トランスフェクション：SKOV3 細胞を RNAiMax
を用いて，5 nM siRNA でトランスフェクション
した。 
・セラミド定量：SKOV3 細胞から脂質を抽出し
た後、質量分析法によりセラミド分子種量を測
定した． 
・卵巣がん播種転移マウスモデルの作製：卵巣
がん転移モデルは、ヌードマウス（４週齢、メ
ス）の腹腔内にヒト卵巣がん SKOV3 細胞
（5,000,000 細胞／マウス）を移植することで

作製した。移植後，セラミドナノリポソーム製
剤を腹腔内に隔日に投与した。移植 ４ 週間後、
マウスを安楽死させた後、マウスを開腹した。
腹膜内での転移性結節数を目視下に計測した。
直径 1 mm 以上の結節を転移性結節とした。 
・易転移性細胞の樹立：2 匹のヌードマウスに
500 万 SKOV3 細胞を腹腔内に移植し，4週間後に
マウスを安楽死させた．開腹後，複数の転移性
結節を採取し、2週間 10% FBS 含有 DMEM 中で培
養した．その後，増殖した 4 株細胞を易転移性
卵巣がん細胞とした（M1-1, M1-2, M1-3, M1-4）． 
 
 
４．研究成果 
 4 株の易転移性卵巣がん細胞を樹立した
（M1-1, M1-2, M1-3, M1-4，図 4）．これらのセ
ラミド量を質量分析法により定量したところ，
易転移性細胞ではセラミド量が低下することこ
とが判明した（図 5）．さらに，セラミド合成酵
素 2（ceramide synthase 2, CerS2）の発現が
著しく低下することを発見した（図 6）． 
 さらに，転移での CerS2 の意義を明らかにす
るために，卵巣がん SKOV3 細胞の CerS2 をノッ
クダウンした後，ヌードマウスの腹腔内に移植
した（図 7）．4週間後に腹膜転移性結節（> 1 mm）
の数をカウントした結果，CerS2 ノックダウン
細胞では転移が増強した。さらに CerS2 ノック
ダウン細胞では運動性の亢進がみられた． 
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