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研究成果の概要： 
① 漿液性卵巣癌において MEK 経路と PI3/Akt 経路の同時阻害は相乗的な抗腫瘍効果を

示し、パクリタキセル感受性増強の可能性が示唆された。 
 

② 5-FU とオキサリプラチンとの併用療法は、粘液性腺癌に対する有効な治療法の一つと考え
られた。 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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2007 年度 1,300,000 0 1,300,000 
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年度    

年度    

  年度    

総 計 2,200,000 270,000 2,470,000 
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１． 研究開始当初の背景 

上皮性卵巣癌の罹患率および訂正死

亡率は増加傾向にある．卵巣癌に対する

タキサン化合物とプラチナ製剤との併

用化学療法は標準的化学療法として行

われ，高い奏効率を示しその短期予後を

改善した．しかしながら，長期予後の改

善には至っていない．卵巣癌治療におい

て薬剤耐性は重要な予後因子であり，予

後改善のためには，抗癌剤感受性の増強

や新たな治療法の開発が望まれる．近年、

組織型別の検討により，漿液性腺癌に比

して粘液性細胞癌や明細胞腺癌では標

準的化学療法の奏功率が低いことが明

らかとなってきた．卵巣癌においては，

腫瘍の生物学的特性に基づいた治療の

個別化や組織型別の治療法選択の必要

性が指摘されている． 
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２． 研究の目的 

パクリタキセルはタキサン化合物の

ひとつであり，微小管の脱重合を阻害し

抗腫瘍効果を示す．このことからパクリ

タキセルのアポトーシス誘導作用は主

に紡錘体(M 期)チェックポイントに関与

すると考えられている．近年の研究によ

り，M 期チェックポイントによる M 期

停止やアポトーシスには PI3K/Akt経路，

p38 MAPK 経路などのシグナル伝達経

路が関与し，これらのシグナルのバラン

スにより制御されていることが明らか

になってきた．また，これらの二つの経

路の相互作用が指摘されている． 

卵巣癌におけるパクリタキセル誘導

アポトーシス，パクリタキセル耐性の機

序を明らかとし、基礎的治験に基づいた

耐性克服の新たな戦略をたてる．  

 

３．研究の方法 

卵巣癌細胞株とパクリタキセル耐性

卵巣癌細胞株を用いて細胞周期関連遺

伝子，アポトーシス関連遺伝子，抗癌剤

耐性遺伝子の発現プロファイルを比較

検討する。また MAPK および PI3K/Akt

経路などの選択的シグナル伝達経路阻

害剤を用いて、単剤また併用によるタキ

サン化合物の感受性増強を試みる．それ

ぞれの細胞株において細胞周期関連蛋

白，アポトーシス関連蛋白および MAPK

および PI3K/Akt関連蛋白の発現を検索

する．パクリタキセル暴露や、MAPK お

よび PI3K/Akt 経路などの選択的シグナ

ル伝達経路阻害剤を併用時の各蛋白発

現の変化を観察する。同時にフローサイ

トメトリーにより薬剤暴露時の細胞周

期分布を検索する。SCID マウスに腫瘍

細胞を移植し，パクリタキセルと分子標

的薬剤の併用効果について in vivo で検

討する．さらに免疫組織化学にてアポト

ーシスを検出する． 

卵巣癌細胞株を用いて、各種抗癌剤の

感受性を検討する。実験系における薬剤

濃度から算出した AUC と、臨床的投与

量の AUC を比較し各種抗癌剤の単剤ま

たは併用による効果を検討した。それぞ

れの細胞株において細胞周期関連蛋白，

アポトーシス関連蛋白および DNA 修復

関連蛋白発現を検索する．SCID マウス

に腫瘍細胞を移植し，各種抗癌剤の併用

効果について in vivo で検討する． 

 

４．研究成果 

① 卵巣漿液性腺癌細胞株（KF，SK-OV-3，

SHIN-3），パクリタキセル耐性誘導株

（KFTx）を用いて以下の検討をおこなっ

た．MTT assay によりパクリタキセルに

対する Ic50 を算出した．さらに PI3K 阻

害剤である LY284002(LY)，MAPK 阻害剤

PD98059(PD)添加による変化を検討した．

LY および PD の添加ではパクリタキセル

感受性の変化はほとんど認められなかっ

た．しかしながら，LY と PD の同時添加

では有意な細胞増殖抑制効果が得られた．

Median effect 法による検討で，LY と PD

の併用効果はすべての細胞において相乗

効果であることが確認された．Anenexin 

V 染色と DNA laddering の観察によりこ

れらの細胞におけるアポトーシスを確認

した。 

 

② Western blot 法により細胞周期関連蛋白

（MEK，phospho-MEK，Akt，phospho-Akt）

発現を検討した．パクリタキセル暴露後

に phospho-MEK 発現はすべての細胞株で



 

 

増強した．LY および PD の添加によりそ

れぞれ phospho-Akt，phospho-MEK 発現が

抑制された．PD 添加では phospo-Akt 発

現の増強が認められた． 

 

③ 卵巣癌細胞株を移植した SCID マウスに

おいて、パクリタキセルと LY および PD

の併用療法は有意に生存期間を延長した． 

 

④ 卵巣漿液性腺癌細胞株（KF，SK-OV-3，

SHIN-3），パクリタキセル耐性誘導株

（KFTx）、卵巣粘液性腺癌細胞株（MN-1、

OMC-1、RMUG-L、RMUG-S、TU-OM-1）を用

いて検討をおこなった。MTT assay によ

りパクリタキセルを含む各種抗癌剤に対

する Ic50 を算出した。Ic50 を用いた実

験系での Area Under the Curve (Assay 

AUC)と臨床的投与量の AUC（CA-AUC）を

比較し，Assay AUC が CA-AUC を上回る場

合に薬剤感受性ありと判定した。粘液性

腺癌細胞株ではMN-1とTU-OM-1が5-FU、

オキサリプラチンとエトポシドに感受性

を示したが、パクリタキセルはすべての

細胞株で耐性を示した。Median effect

法による検討では、5-FU とオキサリプラ

チンとの併用はすべての細胞株で相加以

上の効果を示した。 

 

⑤ Western blot 法により細胞周期関連蛋白

（MEK、p-MEK、Akt、p-Akt）、アポトーシ

ス関連蛋白（Bcl-2、Bcl-XL）と DNA 修復

関連蛋白（ERCC1、XPF、XRCC1）の発現を

検討した。5-FU 暴露後の ERCC 蛋白発現

低下が感受性増強に関与することが示唆

された。粘液性腺癌細胞株を移植した

SCID マウスにおいて、5-FU とオキサリプ

ラチンとの併用療法は有意に生存期間を

延長した。5-FU とオキサリプラチンとの

併用療法は粘液性腺癌に対する有効な治

療法の一つと考えられた。 
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