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研究成果の概要（和文）：卵巣癌の転移浸潤における上皮間葉転換(EMT)の意義、特に EMT 誘

導転写因子 TWIST が腹膜播種形成や抗癌剤耐性に促進的な影響を及ぼしていることを明らか

にした。さらに、抗癌剤に耐性化した再発・再燃卵巣癌における EMT 発現と局所環境におけ

る転移・浸潤能亢進とのリンクが示された。EMT 誘導転写因子を分子標的とすることによっ

て再発あるいは薬剤耐性卵巣癌に対する治療に応用できる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated the significance of EMT and EMT inducible 

transcriptional factor in the metastasis of ovarian cancer. In addition, TWIST, one of the 

EMT inducible factors positively influenced the formation of peritoneal metastasis or the 

resistance to anti-neoplastic agents in this tumor. Furthermore, even in the recurrent 

ovarian cancer we showed the possible link between EMT and increasing local metastatic 

potential. Our study suggested the EMT inducible factor targeting therapy may lead to a 

new approach for the treatment of refractory ovarian cancer. 
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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
予後不良である。手術で病変を除去すること
が重要であるが、細胞レベルの病変に対して
は既存の抗癌剤を中心とした化学療法に依
存しているが、抗癌剤に対する自然耐性と獲

得耐性が治療上の大きな障壁となっている。
これら耐性の克朋、すなわち薬剤感受性増強
と転移浸潤の抑制が今後の卵巣癌に対して
さらなる予後改善に不可欠である。 

 

(2) 以前より，腫瘍の転移において EMT の
関与に関する報告が数多くなされているが、
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卵巣癌の腹膜転移におけるエビデンスは存
在していない。我々は 82 例の卵巣癌手術切
片において TWIST （EMT 誘導転写因子）
発現を免疫組織化学染色にて検討した結果、
発現陽性例では陰性例に比較して有意に予
後の短縮を認めた。従って TWIST 陽性例が
予後不良であるのは腹腔内及びリンパ系を
含 め た 全 身 の 脈 管 内 に 腫 瘍 の
micrometastasis が存続し引き続く抗癌剤耐
性が原因と推定された。 

 

２．研究の目的 

(1) 卵巣癌の転移・浸潤能の獲得および抗が
ん剤耐性化における EMT の関連性を明確に
する。 

 

(2) EMT の阻害が、難治性卵巣癌の転移抑制
と抗がん剤感受性回復に通じるか明らかに
する。 

 

３．研究の方法 

(1) TWIST-RNA interfering technique 

(RNA-i) を用いて TWIST をノックダウンし
in vitroおよび in vivoの両系においてアポト
ーシス誘導性、および腹膜転移能に対する基
礎的研究を行った。 

 

(2) TGF-βをメインとした液性因子が EMT

のトリガーとなることは既に明らかとなっ
ているが、我々がこれまで樹立してきた
adriamycin, vincristine, carboplatin, 

cisplatin, paclitaxel 耐性株を用いて再発再
燃卵巣癌における EMT 発現の意義について
検討した。また、耐性癌における TWIST を
RNAi で抑制することによって再び感受性を
回復する可能性を in vitro および in vivo の
両系において追求した。 

 

４．研究成果 
(1) 卵巣がん細胞株 HEYにおいて、RNA-iに
よる TWIST抑制が MET(Mesenchymal 
-epithelial transition)を誘導し、運動能
と浸潤能を低下させるだけでなく、単層培養
した腹膜中皮細胞との接着を抑制した。また、
この TWISTをノックダウンした細胞では同時
に CD29や CD44などの接着分子とともにマト
リックスプロテアーゼ２ (MMP2)や膜型 MMP
などの発現が抑制されており、TWISTと細胞
接着・転移浸潤関連分子とのリンクが明らか
となった。さらに、より高濃度の RNA-iで高
転移性卵巣癌細胞の TWIST発現を抑制すると
一部の細胞は浮遊し、細胞内には泡沫を伴い
小型円形化というアポトーシス様の形態変
化を確認した。細胞周期を調べてみると核断
片化を示す 2n以下の分画増加を認めアポト
ーシスであることが判明した。さらに、ノッ
クダウンにより、p53のユビキチン化を抑制

する ARFおよび p53の増加と、p53のユビキ
チン化を促進する MDM2の減尐が認められて
おり、タキソールの併用下でも相乗効果的に
腫瘍発育が抑制されるという結果を得た。ま
た蛋白レベルで p53がコードしている PUMA
および cleaved PARPの増加が確認できた。
以上データから、卵巣癌細胞の腹膜転移能の
獲得には EMTが重要であり EMT誘導転写因子、
特に TWISTをブロックすることによって卵巣
癌の転移の抑制と抗癌剤感受性の増強効果
が同時に期待できる可能性が示唆された。 
 
(2) chronic paclitaxel耐性株（CP細胞株）
の み な ら ず adriamycin, vincristine, 
carboplatin, 及び cisplatin の薬剤耐性株
においても EMT 関連分子や MMPs 等の転移関
連分子の発現は亢進していた。 
 
(3) CP細胞株における EMT誘導性およびマウ
ス腹腔内播種形成の亢進が認められた。結果
としては耐性卵巣癌細胞では野生株に比較
して exogeneous な TGF-β産生能は増強して
おり、そのレセプターやシグナル伝達系の
SMAD３の発現が亢進していた。さらに、二次
的に matrix metalloproteinases (MMPs)の発
現も亢進していたことから、転移に有利な細
胞環境となっていることを示唆する結果を
得た。従って、耐性化によって EMTを促進因
子である TGF-βの発現増強を伴った
“stress-resistance”が誘導される構図が
考えられた。さらに CP 耐性株で発現が亢進
していた EMT 誘導転写因子を in vitro-，及
び in vivo- siRNA でノックダウンすること
によって腹膜中皮細胞や細胞外マトリック
スとの接着親和性の減尐、およびマウスでの
遠隔転移性の低下、さらには paclitaxel 耐
性の解除などが示された。従って EMT誘導転
写因子の観点から、卵巣癌における二次性転
移の生じる機序と耐性克朋を目指した新た
な分子標的治療の可能性を示唆することが
できた。 
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