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研究成果の概要（和文）：本研究では、卵巣がんの新たな治療標的の探索を目指し、卵巣がん微小環境における
細胞間相互作用に着目し、新たな疾患メカニズムを提唱することを目的とした。3年間の研究期間を通して、極
めて多角的に難治性卵巣がんの悪性化機構の解明を行った。メタボローム解析やsmall RNAシーケンス、ビタミ
ンによる治療効果や、脂肪組織との関連性など、どの成果も、これまで全くわかっていなかった最新の知見であ
る。中皮細胞を介した機能は現在も検討中であり多角的にかつ同時進行で解析を行っている。本研究助成は最終
年度になるが、今後も継続して卵巣癌微小環境における機能を明らかにし、迅速に診断・治療等の臨床応用へと
展開させる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate new disease mechanisms by focusing on
 cell-cell interactions in the ovarian cancer tumor-microenvironment (TME), and to discover novel 
therapeutic targets for ovarian cancer patients. Throughout the three-year research period, we have 
elucidated the malignant mechanisms of refractory ovarian cancer from extremely multiple aspects. 
The research included metabolomic analysis, small RNA sequencing, therapeutic effects of vitamins, 
and the relationship with adipose tissue. All of the results are the whole new findings, which have 
been reported for the first time. The function of mesothelial cells in TME is still under 
investigation. Although this research grant is in its final year, we will continue to elucidate the 
functions of various cells in the ovarian cancer TME and leading to develop them for clinical 
applications such as diagnosis and treatment.

研究分野：腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣がんは、婦人科悪性腫瘍の中で最も予後不良ながん種であり、罹患率・死亡率ともに上昇の一途を辿ってい
る。卵巣がん細胞は極めて腹膜播種を起こしやすく、診断時多くの症例で腹膜播種を伴っており、重要な予後因
子の一つとなっている。また、腹膜播種に対する有効な治療法は現在も確立されているとはいえず、腹膜播種巣
での分子生理機構もほとんど明らかにされていない。本研究はこうした卵巣がんの課題に対して、解決の糸口と
なり得る知見と考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

卵巣がんは、婦人科悪性腫瘍の中で最も予後不良ながん種であり、罹患率・死亡率ともに上

昇の一途を辿っている。卵巣がん細胞は極めて腹膜播種を起こしやすく、診断時多くの症例

で腹膜播種を伴っており、重要な予後因子の一つとなっている。また、腹膜播種に対する有

効な治療法は現在も確立されているとはいえず、腹膜播種巣での分子生理機構もほとんど

明らかにされていない。未だほとんど明らかにされていない、がん細胞とそれを取り巻く細

胞間との情報伝達機構、とりわけエクソソームを介した悪性化・腹膜播種・進展機構にはい

ったいどのようなものがあるのか。さらに、それらメカニズムの中に、新たな治療標的とな

るような重要な分子が潜んでいるのではないか。これらこそが、本研究の核心をなす「問い」

であり、卵巣がんのみならずすべてのがん種に共通した重要な課題であった。 

 

２．研究の目的 

 

卵巣がん微小環境における細胞間相互作用に着目し、未だ明らかにされていない卵巣がん

悪性化・腹膜播種・進展機構の解明および治療標的の探索を目指すことにある。 

 

３．研究の方法 

 

腫瘍組織、正常部位（存在すれば対となる良性腫瘍）、からタンパク質と RNA を採取し解析

した。同一患者の腹水および血清からエクソソームを抽出し、同様にタンパク質と RNA を採

取し同様に解析した。次世代シーケンサーおよびタンパク質量解析を用いて miRNA および

タンパク質プロファイルを取得し解析した。優位に変化する分子を同定し、同時に解析した

細胞株の情報も参考にし、解析する細胞を選択しつつ、分子の機能解析実験を行った。臨床

サンプルベースでの網羅解析による新規候補分子の同定を行い、続く機能実験を行った。ト

ランスクリプトーム解析により、重要分子の機能の検証、PDX モデルを利用した治療モデル

の提唱まで行った。 

 

４．研究成果 

 

3 年間の研究期間を通して、極めて多角的に難治性卵巣がんの悪性化機構の解明を行った。

一つ目の成果は、がん細胞と腹膜中皮細胞との相互作用に着目した解析により明らかにな

った、がん関連中皮細胞( CAM: cancer associated mesothelial cell)によるがん悪性化

機構の解明である（Yoshihara et al. International Journalof Cancer. 2020）。CAM は卵

巣癌細胞の接着、増殖を亢進させるだけでなく卵巣がん細胞と協働して浸潤し、抗アポトー

シス作用を誘導してプラチナ耐性を生み出していることを発見した。またトランスクリプ

トーム解析により、PI3K/Akt/mTOR に代表される細胞増殖や細胞周期に関与する因子、上皮

間葉転換や解糖系に関与する因子の関連が明らかとなり、同変化を臨床検体においても確

認した。中皮細胞を介した機能は現在も検討中であり多角的にかつ同時進行で解析を行っ

ている。本成果は進行卵巣がんの新たな治療戦略を展開するための重要な知見となりうる。



二つ目の成果は卵巣がん、とりわけ成熟奇形腫悪性転化というサブタイプにおける解析を

行い、有意に変動する miRNA、またその下流の機能を同定したことである（Yoshida K, 

Carcinogenesis. 2019）。卵巣がんの特定のサブタイプに着目し、アクセスが容易な FFPE 組

織から候補を選定し、PDX モデルや患者検体にて検証を行った。成熟奇形腫悪性転化という

希少なサブタイプに関する詳細のメカニズム解析は過去にほとんど報告はない。極めて多

様なサブタイプを有する卵巣がんにおいて、特定のサブタイプを詳細に解析できたことは、

我々の確立した研究プラットフォームが当初の予定通り機能することを示しており、今後

他のサブタイプへ展開できることを証明したため、大変意義の大きいことであった。次に、

薬剤耐性に関わるマイクロ RNA クラスターの発見と、YAP 経路を介したその機能を報告した

（Yoshida K et al. Oncogene. 2021 Feb;40(7)）。X染色体上のマイクロ RNA クラスターの

機能を示したの初めてのことであり、その機能のオーバービューも総説として報告した。ま

た中皮との関連も継続して解析を行っており、ケモカインと、MAPK 経路の関係などを報告

している（Yasui H et al., Clin Exp Metastasis. 2020 Feb;37(1)。さらに、卵巣がんの

悪性化に関わる代謝異常をメタボローム解析によって明らかにしたこと（Yoshida K, 

Yoshikawa N, Yokoi A, Kajiyama H et.al. Cancer Cell International. 2021 Jun 16）、

卵巣がん患者体液中マイクロ RNA プロファイルにより、患者のその後の予後が予測できる

という知見を明らかにしたこと、（Yoshida K, Yokoi A,Kajiyama H, Yamamoto Y.et.al. 

Cancer Science. 2021 Dec）、患者組織中のプラチナ元素を、分子イメージング機器を用い

て検出・評価することで、化学療法奏功性を予測することを可能にする知見を得たこと（Uno 

K, Yoshikawa N, Yokoi A, Kikkawa F.et.al. Scientific Reports. 2022 Mar 16）、また、

卵巣がん腹膜環境において、ビタミン Dががん関連中皮細胞に作用し、治療的効果を有する

こと（Kitami K, Yoshihara M, Yokoi A, Yoshikawa N, Kajiyama H. et. al. Matrix 

Biology 2022 May）なども、主だった成果といえる。どの成果も、これまで全くわかってい

なかった最新の知見である。今後も継続して卵巣癌微小環境における機能を明らかにし、迅

速に診断・治療等の臨床応用へと展開させる。 
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