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研究成果の概要（和文）：我々は先行研究で、卵巣癌の腹腔内播種に寄与しうる因子としてPEDFを同定した。本
研究ではマウスモデルを用いて、「PEDFは腹腔内に免疫抑制性マクロファージを誘導し、腹腔内でのがん細胞の
生存を促進し、腹腔内播種を増加させる」という機序を解明した。卵巣癌患者では、腹水及び血清中PEDFが高値
であり、特に転移巣でPEDFの発現が亢進していた。PEDF高値と2年以内の再発率は有意に関連し、再発予測マー
カーとなりうる。PEDFの発現を制御する薬剤としてBET阻害剤を同定し、マウスモデルで薬剤効果を検証した。
腹腔内がん細胞の生存を抑制することが確認でき、今後さらに薬剤投与条件の最適化を進める。

研究成果の概要（英文）： We identified pigment epithelium-derived factor (PEDF) as a promoting 
factor of OC dissemination. PEDF functions through induction of CD206-positive IL-10-producing 
macrophages. High PEDF expression in tumors was associated with shorter overall survival and 
disease-free survival in OC patients. Concentrations of PEDF in ascites and serum were significantly
 higher in OC patients than those with more benign tumors and correlated with  recurrence within 2 
years. These data suggest that PEDF might serve as a prognostic biomarker. Bromodomain and 
extraterminal (BET) inhibitors reduce PEDF expression and limit both OC cell survival and 
CD206positive macrophage induction in the peritoneal cavity. Together, we  identified PEDF as a 
driver of OC dissemination, and a BET protein-PEDF-IL-10 axis as a promising therapeutic target for 
OC.

研究分野：卵巣癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、卵巣がんの腹腔内播種に関わる新たな因子であるPEDFを同定することができた。 また、PEDFの発現
制御メカニズムが明らかになったことで、卵巣がん播種の治療に効果が見込まれる薬剤を同定することができ
た。さらにPEDFが再発予測マーカーとして臨床応用できる可能性を示唆する結果が得られた。これらの知見は、
今後の卵巣がん治療開発に利用できる可能性がある。

※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 
卵巣癌の 5 年生存率は 50%以下であり、根治は非常に困難である。その理由としては以下の
２つが挙げられる。①早期からがん細胞が腹腔内で播種し、手術では完全には除去できない。②
化学療法と手術を組み合わせた集学的治療が奏功しても、微小な腹腔内播種が残存し、治療後に
再発する。つまり、卵巣癌の治療成績を向上させるためには、腹腔内播種をいかに制御するかと
いう課題を解明する必要がある。我々は卵巣癌マウスモデルを用いた先行研究を行い、卵巣癌の
腹腔内播種に寄与する因子として PEDF（Pigment Epithelium-derived factor：色素上皮由来因
子）を同定していた。PEDFは網膜色素上皮が分泌するタンパクとして発見され、種々の作用を
有する事が報告されてきた。がん領域においては、がん抑制性の作用とがん促進性の作用の両方
が報告されており、がん種あるいはがんの進行期によっても PEDF の機能が異なることが予測
された。PEDFのヒト卵巣癌における機能は明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は２つである。①ヒト卵巣癌における PEDF の機能を検証し、新規バイオマー
カーとしての有用性を検討すること、②PEDF の発現制御機構を明らかにし、治療薬の探索を行
い、マウスモデルを用いて薬剤の効果を検証すること、である。 
 
３．研究の方法 
まず、ヒト卵巣癌における PEDF の機能を明らかにするために、ヒト検体における PEDFの
発現解析を行った。PEDF は分泌タンパクであることから、腹水中あるいは血清中に分泌されて
いると予想された。検体は、兵庫県立がんセンターバイオバンクに保管されている腹水検体及び
血清検体を用いた。次に、検体の臨床情報と PEDF 値の相関を検討した。さらに、公共データ
ベースを用いて、ヒト卵巣癌における PEDF の発現と臨床進行期・全生存期間・無再発生存期
間との相関を検討した。最後にヒト卵巣癌の原発巣と腹腔内播種巣での PEDF発現を比較した。 
 正常卵巣表層上皮細胞および転移能に差がある卵巣癌細胞を用いて、PEDF の発現を検証し
た。さらに公共データベースを用いて、卵巣癌において PEDF の発現と相関を示す分子の絞り
込みを行い、候補分子を同定した。同定した分子に対する阻害剤の効果は、in vitro、in vivo 双
方で検証を行った。 
 
４．研究成果 
①卵巣がん患者の腹水中及び血中 PEDF発現解析 
まず腹水中の PEDF の発現量の解
析を行った。卵巣癌患者では、低悪性
度卵巣腫瘍の患者に比較して、腹水中
の PEDF 濃度が有意に高値であった
（図１）。また、血中の PEDF 濃度も
同様に、良性卵巣腫瘍あるいは低悪性
度卵巣腫瘍の患者に比較して、卵巣癌
患者で高値を示した（図２）。さらに、
検体の臨床情報と PEDF 値の相関を
検討し、２年以内の再発率と PEDF 値
が相関していることを見出した。 



 
②ヒト卵巣がんにおける PEDF発現と臨床所見との関連性解析 
TCGA データベースを用いた解析を行い、がん組織中の PEDF
発現量が少ない患者群では、発現量の多い群に比較して、全生存期
間・無増悪生存期間ともに有意に延長しているとの結果を得た。さ
らに、同一患者の卵巣がん原発巣と転移巣での RNA-sequence デ
ータ（公共データベースより入手）を比較し、転移巣で有意に PEDF
発現量が増加しているとの結果を得た（図３）。 
 
③PEDF の発現制御機構の解明と阻害剤の同定 
マウス卵巣がん細胞株を用いて、マウス腹腔内播種を繰り返すこ
とにより、播種能力が異なる 2つの細胞株を作成した。
正常卵巣上皮細胞株およびこれらの卵巣がん細胞株に
おける PEDFタンパク発現量を解析した。正常卵巣上
皮細胞では PEDFが発現しているが、卵巣がん細胞で
は PEDF が低発現となり、転移能を獲得するにつれて
再度 PEDF の発現が回復していた（図４）。この結果
から、PEDF の発現は、エピジェネティックに制御さ
れている可能性が示唆された。 
次に、卵巣がん組織を用いた解析データから、PEDF
の発現量と相関を示す転写制御因子として、BETファ
ミリータンパク質である BRD4 を同定した（図５）。BET 阻害
剤である JQ1、及び BET 分解
誘導剤である ARV825 がとも
に、濃度依存的に PEDF の発
現量を減少させることを確認
した（図６）。最後に卵巣がん
マウスモデルに ARV825 を投
与し、腹腔内播種を減少させる
傾向があるとのデータが得ら
れた。 
 
本研究により得られた知見は以下の４点である。①卵巣がんの播種に関わる新規因子として
PEDF を同定、②卵巣がんの再発予測バイオマーカーとして、血中及び腹水中 PEDF値を同定、
③PEDFの発現制御機構の解明、④卵巣がん播種を抑制する新規薬剤としてBET阻害剤を同定。
今後さらに、BET 阻害剤の至適投与経路および投与量を明らかにし、卵巣がんにおける臨床応
用を目指したい。 
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