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研究成果の概要：Tight Junction関連蛋白質の一つである claudin-4 が卵巣癌の転移形成にど
のように関与しているかを検討した。その結果 claudin-4 は卵巣癌の進展に関与しており、そ

れには E-cadherinが関連している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 卵巣癌は早期において特徴的な症

状に乏しく、また効果的なスクリーニン

グ法も確立していない。それゆえに早期

発見が困難な疾患であり、半数以上の症

例で、病変がすでに骨盤腔外に進展した

進行癌として発見される。化学療法の進

歩により改善傾向がみられるものの、5

年生存率は臨床進行期Ⅲ期で20～30%、

Ⅳ期で5～10%に留まっており、進行卵巣

癌患者の予後は未だに不良である。卵巣

癌の転移形式で最も頻度が高いのは腹

膜播種転移であり、それは卵巣の解剖学

的な位置も関係していると考えられる。

それゆえに、卵巣癌の予後改善には腹膜

播種の制御が重要であり、そのメカニズ

ムの解明および制御法の確立が強く望

まれるところである。 

(2) 癌細胞の原発巣からの離脱、転移巣

への接着に大きく関与しているのが、細
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胞間接着因子である。腹膜転移における

細胞間接着因子の関連については、これ

までに多くの報告がある。例えば原発巣

からの癌細胞遊離はE-cadherinの発現

低下によって、細胞間接着が減弱するこ

とが一因と考えられ、また、遊離した癌

細胞はintegrinなどの接着因子を発現

し、それによって腹膜に接着するものと

報告されている。しかし、卵巣癌の腹膜

播種における接着因子の働きは、これま

でに十分解明されているとは言えない。

特にTight Junction (TJ)を形成するTJ

関連蛋白質の卵巣癌腹膜播種における

働きは、これまでほとんど検討されてい

ないのが現状である。 
 
２．研究の目的 

ClaudinはTJ関連蛋白質の一つであり、T

J形成に主要な役割を有している。Claud

inはこれまで20種以上が同定されてお

り、それぞれのclaudinが特有の組織発

現パターンを示すことが明らかになっ

ている。また、claudinはさまざまな腫

瘍において増加もしくは減少している

ことが、これまでに報告されている。た

とえばclaudin-1は乳癌において、またc

laudin-4は膵臓癌において発現が減少

していることが報告されている。腫瘍細

胞におけるclaudin発現の減少は、腫瘍

細胞が細胞間接着から遊離され、転移し

てゆく要因のひとつと考えられている。

一方、卵巣癌においては逆にclaudin-3

やclaudin-4の発現が増加しており、ま

た卵巣癌細胞の浸潤能や生存・増殖を促

進することが報告されている。しかしな

がら、claudinが卵巣癌の転移形成にど

のように関与しているかは、まだほとん

ど解明されていない。そこで本研究では

TJ関連因子であるclaudinが、卵巣癌の

転移形成にどのように関与しているか

を明らかにし、その臨床的応用について

検討した。 

 
３．研究の方法 

(1) 卵巣癌臨床検体におけるclaudin発

現の検討 

臨床進行期Ⅲ期以上の卵巣癌摘出組織を

用い、腫瘍原発巣および腹膜播種巣にお

けるclaudinの発現を免疫組織学的に検

討する。抗ヒトclaudin-4抗体を用いてホ

ルマリン固定した卵巣癌標本に免疫染色

を行う。その後、染色発現強度をスコア

リングし、原発巣および腹膜播種巣での

発現の相違を調べる。 

(2) 卵巣癌細胞株におけるclaudin発現

の抑制 

2種類の卵巣癌細胞株(OVCAR3, RMG-1)の

claudin-4発現をsmall interfering RN

A (siRNA)にて抑制した。その抑制効果

はWestern blottingにて確認した。 

(3) Migration assayによるclaudin発現

抑制とその転移能への影響の検討 

卵巣癌細胞にsiRNAをtransfectionして

claudin-4発現を抑制し、48時間後にmig

ration chamberに撒き、その2時間後にm

igrating cellをカウントした。 

(4) 卵巣癌臨床検体におけるclaudinとE

-cadherinの発現の相関 

卵巣癌摘出組織におけるclaudin-4とE-c

adherinの発現を免疫組織学的に調べ、

両者の発現に相関があるかどうかを検

討した。 

 
４．研究成果 
 

(1) 免疫染色にて卵巣癌組織における

claudin-4 の発現を調べ、その発現強度

を原発巣と腹膜播種巣とで比較した。両

者で明らかな発現強度の差は認めなか

った。（図 1） 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 卵巣癌組織における claudin-4 の
発現 
 

(2) siRNA を用いて卵巣癌細胞株

（OVCAR3 と RMG-1）の claudin-4 発現を

抑制した。siRNA transfection 後 48 時

間のclaudin-4蛋白の発現をウェスタン

ブロッティングにて調べたところ、 

Negative control siRNAをtransfection

してもclaudin-4の発現は維持されたが、

claudin-4 に対する siRNA を

transfection した場合、その発現が抑制

された(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 siRNA による claudin-4 発現抑制 
 
 

 

(3) 卵巣癌細胞に siRNAを transfection
して claudin-4発現を抑制し、Migration 
assayを行った。その結果、siRNA を
transfection して claudin-4 を抑制し

た細胞では、コントロールと比較して有

意にその遊走能が亢進した（図3）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 Migration assay 
 

(4) 卵巣癌摘出組織における claudin-4
と E-cadherin の発現を免疫組織学的に
調べ、両者の発現に相関があるかどうか

を検討したところ、両者には有意な正の

相関がみられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 claudin-4と E-cadherinの相関 
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(5) 癌化の初期過程においては TJ の機

能が抑制され、その結果上皮細胞間の接

着や極性が失われると考えられる。今回

claudin-4 抑制により卵巣癌細胞の遊走

能が亢進したことは、この考えを支持す

る結果ではあった。しかしながら、

claudin-4 は卵巣癌転移を促進するとい

う報告もあり、claudin-4 が卵巣癌の転

移形成にどのように関与しているかに

つ い て 、 そ の mechanism は 未 だ

controversial で、今後さらなる検討が

必要と考える。さらに今回の検討におい

ては claudin-4 と E-cadherin の発現に

何らかの関与が示唆されたが、臨床検体

のｎ数は十分ではなく、claudin-4 と

E-cadherin の関係についてはさらなる

詳細な検討が必要であると考えられた。 
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