
名古屋大学・医学系研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

卵巣癌関連腹膜中皮に新機軸をおいた腹腔内細胞クロストークに関する学際的機能研究

Interdisciplinary research on intraperitoneal cell-to-cell crosstalk focusing 
ovarian cancer-associated mesothelial cells

００３４５８８６研究者番号：

梶山　広明（Kajiyama, Hiroaki）

研究期間：

１７Ｈ０４３３８

年 月 日現在  ２   ５ １８

円    13,100,000

研究成果の概要（和文）：卵巣癌は婦人科領域における最も予後不良な癌腫の一つであり、腹膜播種を伴う特徴
的な進行の形を示す。特に、進行・再発した腫瘍では、プラチナ製剤を中心とした化学療法への抵抗性を獲得す
ることで、難治性癌へと変化する。本研究では、腹膜播種における卵巣癌細胞の生存を支える「土壌」、すなわ
ち環境としての腹膜に着目し、腹膜の特徴的な構成要素としての腹膜中皮細胞に焦点を当て、卵巣癌細胞との間
で行われる異種細胞間のクロストークと化学療法への抵抗性の関連について検討した。

研究成果の概要（英文）：We reported how ovarian cancer (OvCa)-associated mesothelial cells (OCAMs) 
induce platinum-resistance in OvCa cells through direct cell-to-cell crosstalk. We evaluated mutual 
associations between OvCa cells and human primary MCs with in vitro co-culturing experimental models
 and in silico omics data analysis. Results of in vitro experiments show that mesenchymal transition
 is induced in OCAMs primarily by TGF-β1 stimulation. OCAMs can induce decreased 
platinum-sensitivity in OvCa cells via induction of the FN1/Akt signaling pathway via cell-to-cell 
interactions. Further, we also confirmed activation of Akt signaling in OvCa cells in contact with 
TGF-β1 stimulated peritoneum, using an in vivo mice model. Their results suggest that the tumor 
microenvironment, enhanced by direct cell-to-cell crosstalk between OvCa cells and OCAMs, induces 
acquisition of platinum-resistance in OvCa cells, which may serve as a novel therapeutic target for 
prevention of OvCa peritoneal dissemination.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　腹膜播種　腹膜中皮細胞　化学療法抵抗性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌の腹膜播種では、腹膜中皮細胞が腫瘍内へと侵入し、TGF-β1により間葉転換を引き起こすことで、卵巣
癌関連腹膜中皮細胞（OCAM）へと変化することを見出した。また、OCAMと接することで、卵巣癌細胞はAktシグ
ナルの活性化を通してプラチナ製剤への抵抗性を獲得することを発見した。こうしたメカニズムの要因となる
OCAMを治療の標的とすることは、今後、腹膜播種を伴う進行卵巣癌における新たな治療法になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1). 上皮性卵巣癌は腹膜転移やリンパ行性転移を起こしやすく、婦人科悪性腫瘍の中でも最も

予後不良な癌種の一つである。一般的に卵巣癌の腹膜播種は主として以下の３つの過程から成

り立っている。すなわち、１）原発巣から腹腔内への腫瘍細胞の離脱、２）臓側あるいは腹側

に広がる腹膜中皮との接着、および３）腹膜中皮間隙の遊走浸潤と局所増殖である。これらの

ステップで重要な点は腫瘍細胞の間葉系形質の獲得と癌-腹膜の協調的細胞クロストークの開始

と拡大にある。本来腹膜は癌の進展を助けるために存在するのではなく、生体防御的に機能し

ている。しかしながら、パラクライイン/オートクラインによって腫瘍側から分泌される様々な

液性因子の影響を受け、腹膜中皮は卵巣癌の癌性腹膜炎化を助ける複雑な細胞コミュニケーシ

ョンを担う一員と変化する。 

(2). 先行研究より、癌関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblast; CAF）は、癌幹細胞

様特性の維持、腫瘍免疫寛容、癌細胞浸潤の先導などに機能することが報告されている。これ

までの我々の研究から、卵巣癌関連腹膜中皮細胞（ovarian cancer-associated mesothelial 

cell; OCAM）は間葉系形質を獲得した卵巣癌細胞と協調することによって、同様なメカニズム

を有し、卵巣癌の悪性かを誘導する可能性が強く示唆される。しかしながら、現在のところ、

これらの点で、卵巣癌-腹膜協調的細胞クロストークの詳細なメカニズムは不明な点が数多い。 

 
２．研究の目的 
(1). 本来防御的な腹膜中皮が OCAM に至る腫瘍側からの誘導メカニズム探索のため包括的な解

析を行う。それらは癌性腹膜炎化のメカニズムの本質にもつながり、本課題の主要項目とする。 

(2). OCAM-卵巣癌細胞の直接的クロストークが癌細胞上の各種シグナルを変化させ、化学療法

抵抗性や“Stemness”の維持、腫瘍休眠と覚醒のスイッチに関与する機序を解明する。 

 
３．研究の方法 
卵巣癌腹膜播種組織を病理学的に観察し、種々の免疫染色を行い、腹膜中皮細胞と卵巣癌細胞と

の相互関係を分析した。また、患者大網組織より腹膜中皮細胞を初代培養し、卵巣癌細胞との共

培養を行うことで、卵巣癌細胞、腹膜中皮細胞の相互作用を調査した。 

また、網羅解析として卵巣癌細胞の“Stemness”の維持や化学療法抵抗性を調べるため、腹膜中

皮細胞と共培養した卵巣癌細胞の RNA マイクロアレイを行った。また、影響を与えた腹膜中皮細

胞側の変化を網羅的に調べるため、LC-MS/MS によるプロテオーム解析を行った。同定されたメ

カニズムを検証するため、in vitro、in vivo モデルを用いて実験を施行した。 

 
４．研究成果 

(1). 卵巣癌の腹膜播種の組織では、中皮細胞の標識マーカーの一つである calretinin という

分子（陽性の細胞）が、腹膜の表面の単層上皮層から腫瘍の微小環境内へと連続して存在するこ

とを確認した。これらの変化は、主に卵巣癌から放出される液性因子である TGF-β1により誘導

される腹膜中皮細胞の間葉転換に基づくことを示し、これらの細胞を卵巣癌に関連する腹膜中

皮細胞（OCAM）と定義した（図 1）。 

図１ 



 

(2). TGF-β1 刺激後の腹膜中皮細胞を用いて卵巣癌細胞株との共培養を行ったところ、対照と

比較して、シスプラチンへの抵抗性が増強していることが判明した。RNA マイクロアレイにより、

網羅的にメカニズムの探索を行った結果、卵巣癌細胞内の Akt シグナル活性化が、プラチナ製剤

への抵抗性を獲得する原因と同定された。 

(3). さらに、上流のシグナルを網羅的にプロテオーム解析をして調査したところ、TGF-β1 の

刺激により、腹膜中皮細胞上に強発現したフィブロネクチンが卵巣癌細胞の Akt シグナル活性

を生み出す候補として浮上した。 

(4).siRNA を用いて、TGF-β1 刺激を行った腹膜中皮細胞上のフィブロネクチンを減少させると、

共培養実験において卵巣癌細胞の Akt シグナル活性は低下し、プラチナ製剤への抵抗性が改善

することが判明した。一方、TGF-β1 刺激により、マウスの腹膜上にもフィブロネクチンの発現

が増えることを同定し、さらに、腹膜播種のモデルとして卵巣癌細胞を腹腔内に注入したところ、

TGF-β1 前投与を行ったグループでの腹膜に生着した卵巣癌細胞において、Akt シグナル活性の

亢進を確認した。以上の結果から、癌に関連する腹膜中皮細胞は、フィブロネクチンを介して卵

巣癌細胞の Akt シグナルを活性化させることにより、プラチナ製剤への耐性を誘導する可能性

をもつことが明らかとなった（図 2）。 
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