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研究成果の概要： 
卵巣明細胞腺癌は上皮性卵巣癌のなかでも極めて予後不良な組織型と認識されている。また欧

米と比べ日本において高頻度に発生することが知られており、本邦において非常に注目されて

いる疾患である。今回、科学研究費補助金を用いて、筆頭研究者を中心に、米国 Fox Chase 
Cancer Center との共同研究により、卵巣明細胞腺癌において mTOR が高頻度に活性化して

いること、mTOR がシスプラチン耐性化に関与することを証明した。また mTOR をターゲッ

トとした分子標的治療を行うと明細胞腺癌の発育が有意に抑制されること、明細胞腺癌のシス

プラチン耐性が解除されること、の 5 点を証明し、米国癌専門雑誌に報告した（Clin Cancer Res, 
under revision）。 
また、mTOR の下流に存在する VEGF が卵巣癌のシスプラチン感受性およびシスプラチン投

与後の再発に重要な役割を果たすこと、VEGF 阻害剤である Bevacizumab がシスプラチンの

抗腫瘍効果を有意に増強すること、またシスプラチンによる寛解導入療法後に Bevacizumab
を用いた卵巣癌の維持療法（シスプラチンによる寛解導入後の維持療法）を行うと、生存期間

が有意に延長できることを証明し、同じく Clin Cancer Res に報告した。 
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１．研究開始当初の背景 
卵巣明細胞腺癌は卵巣癌治療の Key drug で

あるシスプラチンに耐性を示し、上皮性卵巣
癌のなかでも極めて予後不良な組織型と認



識されている。また欧米と比べ日本において
高頻度に発生することが知られており、本邦
において非常に注目されている疾患カテゴ
リーである。卵巣明細胞腺癌が予後不良であ
る最大の理由は、現在上皮性卵巣癌の Key 
Drug と認識されているプラチナ製剤に耐性
を示すためと認識されている。これまでの報
告によると、従来の標準治療であった CAP
療 法 （ cisplatin+cyclophosphamide+ 
adriamycin）の奏効率は 11％程度、また現
在 の 標 準 治 療 で あ る TC 療 法
(carboplatin+paclitaxel)の奏効率も 20-30%
との報告が多く、他の組織型と比べ、明らか
にプラチナ製剤への耐性を示している。 
卵巣明細胞癌の予後改善のためには、新規の
殺細胞性抗癌剤の開発だけでなく、卵巣明細
胞腺癌の抗癌剤耐性に関与する分子の同定
と、その分子を標的とした治療の開発が必須
であると考える。我々は 2000 年より上皮性
卵巣癌の抗癌剤耐性のメカニズムとして、細
胞 内 生 存 シ グ ナ ル の 代 表 格 で あ る
AKT-mTOR Signaling pathway に着目し研
究を行ってきた。結果として、卵巣癌におい
て AKT-mTOR Signaling pathway が高頻度
に活性化し、治療のターゲットとなりうるこ
とを証明した。しかし、我々がこれまでに行
った研究対象に卵巣明細胞腺癌は含まれて
お ら ず 、 卵 巣 明 細 胞 腺 癌 に お け る
AKT-mTOR Signaling pathway の役割は不
明であった。 
最近、腎細胞癌（大部分が明細胞腺癌）にお
いて、細胞内シグナルの一つ mTOR が高頻
度に活性化し、mTOR をターゲットとした分
子標的治療が患者の予後を改善する可能性
があるとの臨床試験の結果が報告された。腎
臓に発生する明細胞腺癌は卵巣明細胞腺癌
と非常によく似ていることが cDNA マイク
ロアレイを用いた最近の研究によって証明
されている。そこで我々は、卵巣明細胞腺癌
における mTOR の活性化の頻度、その抗癌
剤耐性への関与、mTOR をターゲットとした
分子標的治療の有効性の検討を行うことと
した。 
 
 
２．研究の目的 
卵巣明細胞腺癌における(1) mTOR の活性化
頻度、他の組織型との活性化頻度の違い、(2) 
シスプラチン感受性への関与、(3) mTOR を
ターゲットとした分子標的治療の有効性の
検討、(4) mTOR の下流に存在する血管新生
促進因子 VEGF が卵巣明細胞腺癌の治療標
的となりうるかの検討、以上の検討により、
卵巣明細胞腺癌患者の予後改善を目指す。 
 
 
 

３．研究の方法 
(1) 卵巣明細胞腺癌におけるmTORの活性化
の検討。 
大阪大学および関連病院にて初回手術療法
の際に摘出し保存されたヒト卵巣癌検体（卵
巣明細胞腺癌 50 検体＋他の組織型の上皮性
卵巣癌 50 検体の合計 100 検体）を用い、
Tissue Microarray (TMA)を作成。この作業
には米国 Fox Chase Cancer Center の協力
を得た。 
続いて、作成した TMA を用いて mTOR の活
性化を免疫組織染色法にて検討。染色度を正
確に判定するために、Fox Chase Cancer 
Center の 病 理 学 者 で あ る Andres J. 
Klein-Szanto 博士に染色度のスコアリング
を依頼し、卵巣明細胞腺癌における mTOR
の活性化頻度、また他の組織型との違いを統
計学的手法を用いて検討した。 
 
(2) 卵巣明細胞腺癌のシスプラチン耐性に
mTORが関与するかの検討。 
卵巣明細胞腺癌のシスプラチン耐性に
mTOR が関与するかを検討するため、まず 5
種類の卵巣明細胞腺癌細胞株を用いて、これ
らをシスプラチンに持続暴露させることに
よりシスプラチン耐性株を樹立した。樹立し
たシスプラチン耐性株と親株（感受性株）を
用い、mTOR の活性化の違いを Wester 
bolotting 法で比較検討することにより、
mTOR がシスプラチン耐性化に関与するか
を検討した。 
 
(3) mTORをターゲットとした分子標的治療
の有効性の検討。 
最近、いくつかの mTOR 阻害剤が開発され、
現在欧米において大規模臨床試験の段階が
なされている。まず、これらの新規 mTOR
阻害剤の一つ RAD001 の提供を Novartis 社
に依頼し、研究への使用許可を得た。続いて
提供を受けた新規 mTOR 阻害剤である
RAD001 を用い、この阻害剤のシスプラチン
感受性卵巣明細胞腺癌に対する抗腫瘍効果
を In vitro では MTS Assay、また In vivo で
はヌードマウスを用いた研究により検討し
た。続いて、シスプラチンに耐性を獲得した
卵巣明細胞腺癌に対する RAD001 の抗腫瘍
効果を同様の方法で検討した。 
 
(4) 卵巣明細胞腺癌のシスプラチン感受性、
にVEGFが関与するかの検討。 
mTOR の下流には、腫瘍血管の新生に中心的
な役割を果たす VEGF が存在することが知
られている。報告によりばらつきはあるが、
卵巣癌におけるVEGFの発現率は 50-90％と
されおり、予後と相関することが証明されて
いる。また、VEGF が卵巣癌患者の腹膜播種
や腹水産生を促進することも報告されてい



る。上皮性卵巣癌の約 75％を占める進行癌の
多くが、播種巣や腹水を伴うことから、
Bevacizumab をはじめとする VEGF 阻害剤
は、進行期卵巣癌の合理的な治療薬になりう
ると期待されている。そこで我々は、VEGF
が卵巣癌のシスプラチン耐性・再発に関与す
るのか、また mTOR 阻害剤だけでなく、さ
らに下流の VEGF を阻害することが卵巣癌
の予後改善に寄与するかを検討するため、抗
VEGF 抗 体 （ VEGF 阻 害 剤 ） で あ る
Bevacizumab を使用し、ヌードマウスモデル
を用いた研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
卵巣明細胞腺癌において、(1) mTOR が高頻
度に活性化していること、(2) 卵巣明細胞腺
癌における mTOR の活性化頻度は、その他
の組織型と比べて有意に高頻度であること
を証明した。これらの事実は mTOR が特に
卵巣明細胞腺癌において治療標的となりう
ることを示している。 
続いて、(3) シスプラチン耐性細胞と感受性
細胞を比較する実験により、シスプラチン耐
性細胞では、感受性細胞と比べて有意に強く
mTOR が活性化していることを証明した。こ
の結果は、シスプラチン耐性卵巣明細胞腺癌
が mTOR をターゲットとした分子標的治療
に強い感受性を示す可能性があることを示
している。 
これらの結果を受けて、続いて卵巣明細胞腺
癌に対する mTOR 阻害剤の抗腫瘍効果を検
討した。新規 mTOR 阻害剤である RAD001
を用いて mTOR をターゲットとした分子標
的治療を行うと、(4) シスプラチン感受性卵
巣明細胞腺癌の発育が有意に抑制されるこ
とが示された。 
また、シスプラチン耐性卵巣明細胞腺癌に対
して RAD001 を投与し、mTOR を抑制した
ところ、(5) RAD001 がシスプラチン耐性細
胞に対して強い抗腫瘍効果を示し、その効果
はシスプラチン感受性卵巣明細胞腺癌に対
する効果より有意に強いこと、つまりシスプ
ラチン耐性卵巣明細胞腺癌ほど RAD001 に
感受性を示すことが示された。実際、シスプ
ラチン投与後に再発した卵巣明細胞腺癌は
非常に治療抵抗性であり、最近の報告ではセ
カンドラインの抗癌剤の奏効率は１％とさ
れており、臨床の現場で大きな問題となって
いる。RAD001 がシスプラチン感受性細胞だ
けでなく、耐性細胞に対しても強い抗腫瘍効
果を有することを示した我々の結果は、卵巣
明細胞腺癌の予後改善に寄与する可能性が
あると考えられ、米国癌専門雑誌に報告した
（Clin Cancer Res, under revision）。また、
これらの研究成果は米国において高く評価
され、共同研究者である Russell J. Schilder

博士および Southwest Oncology Group 
(SWOG)が中心となって、卵巣癌に対する
RAD001 とプラチナ製剤との併用療法の
Phase II 臨床試験が始まることになった。 
 
また VEGF に焦点をあてた研究では、(1) 
Bevacizumab をシスプラチンと併用投与す
るとシスプラチン単独投与と比べて有意に
抗腫瘍効果が増強されマウスの生存期間が
延長すること、(2) シスプラチンによる寛解
導入後に Bevacizumab を維持療法薬として
長期間にわたって投与して VEGF を阻害す
ると、再発が有意に抑制され生存期間が有意
に延長できることを示した。これら結果は卵
巣癌のシスプラチン感受性や、シスプラチン
投与後の再発に mTOR の下流に存在する
VEGF が重要な役割を果たすことを示して
おいる。実際の臨床において、これまでに米
国において、卵巣癌に対する 3 つの Phase II 
臨床試験が完了している。またこれらの
Phase II 臨床試験における良好な結果を受
けて、二つの Phase III 試験がデザインされ
現在進行中である。Phase III 臨床試験の一
つ GOG218（米国 Gynecologic Oncology 
Group による大規模臨床試験）は、進行卵巣
癌を対象に、標準治療であるパクリタキセル
/カルボプラチンと Bevacizumab との併用効
果を検討すると同時に、寛解導入後に
Bevacizumab を長期にわたって投与し、維持
療法の効果も同時に検討することを目的と
しており、我々の研究とほぼ同じデザインと
なっている。今回の我々の基礎的研究の成果
は、この臨床試験 GOG218 の重要性を示す
結果として認識され、米国癌専門雑誌 Clin 
Cancer Res に掲載された。 
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