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研究成果の概要（和文）：ARID1AはSWI/SNFクロマチンリモデリング複合体をコードしている。SLC7A11はグルタ
チオン代謝に重要な役割を果たし、癌の増殖、進行、転移、多剤耐性に関与する。卵巣明細胞癌、類内膜癌、高
悪性度漿液性卵巣癌について、免疫組織化学的解析を実施した。ARID1A陰性率は、OCCCで50％、ENOCで40％、
HGSCでは0％であった。OCCCでARID1A発現が消失した患者のうち、SLC7A11が消失した患者は67％、ENOCでは
SLC7A11が消失した患者が25％であった。本研究によりSLC7A11 の発現が低下している ARID1A 欠損 OCCC 患者
の関与を示唆された。

研究成果の概要（英文）：ARID1A encodes the SWI/SNF chromatin remodelling complex; SLC7A11 plays an 
important role in glutathione metabolism and is critical for cancer growth, progression, metastasis 
and multidrug resistance. Immunohistochemical analysis was performed on ovarian clear cell 
carcinomas, endometrial carcinomas and high-grade serous ovarian carcinomas; ARID1A negative rates 
were 50% in OCCC, 40% in ENOC and 0% in HGSC; among patients with loss of ARID1A expression in OCCC,
 67% had loss of SLC7A11 and 25% of patients in ENOC had loss of SLC7A11. This study suggests the 
involvement of ARID1A-deficient OCCC patients with reduced SLC7A11 expression.

研究分野：婦人科悪性腫瘍　卵巣癌

キーワード： 卵巣明細胞癌　ARID1A　SLC7A11　グルタチオン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣明細胞癌はアジアで発生頻度が高いが、予後不良で治療法が確立されていない。ARID1A変異頻度は、卵巣明
細胞癌で50％と報告されている。SLC7A11分子はグルタチオン代謝に重要な役割を果たし、癌の進展に関与す
る。ARID1A 変異により卵巣明細胞癌細胞がグルタチオン阻害剤に感受性を示すことが明らかになった。今回の
研究の結果、卵巣明細胞癌でARID1A発現が消失した患者のうち、SLC7A11が高頻度で消失していた。SLC7A11 の
発現が低下している ARID1A 欠損 OCCC 患者の関与を示唆され、ARID1A 欠損型 OCCC は、グルタチオン阻害剤
による治療が有効である可能性がある。

※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 

ARID1A は SWI/SNF クロマチンリモデリング複合体のサブユニットをコードしている。
ARID1A の変異頻度は、卵巣明細胞癌（OCCC）で 50％、卵巣内膜癌（ENOC）で 30％であっ
た。SLC7A11 にコードされるシスチントランスポーターは、細胞内のグルタミン酸と交換にシ
ステインを細胞に供給する。SLC7A11 分子はグルタチオン代謝に重要な役割を果たし、癌の増
殖、進行、転移、多剤耐性に関与することが分かっています。OCCC は欧米と比較し、日本を含
むアジアで発生頻度が高いが、進行期は特に予後不良で、標準治療法が確立されていない。最近
の研究により、ARID1A の変異により OCCC 細胞がグルタチオン阻害剤に感受性を示すこと
が明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、ARID1A 欠損 OCCC 患者の SLC7A11 の発現を調査することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

OCCC30 例、ENOC10 例、高悪性度漿液性卵巣癌（HGSC）12 例を含む 52 例の卵巣癌について、免
疫組織化学的解析を実施した。染色強度と ARID1A と SLC7A11 の発現の関連性を算出した。腫瘍
内で核の免疫反応が完全に消失しているものを ARID1A の発現消失とし、核で確実に染色される
ものを発現保持とした。腫瘍の細胞質における SLC7A11 の免疫反応性は、なし/局所的（0％-
50％）またはびまん性（60％-100％）に分類した。また、発現解析としてデータベースと細胞
株での qPCR を行った。

The Vulnerability of Glutathione Metabolism in ARID1A-Deficient Cancers

0

500

1000

1500

0 2 4 6 8 10 12

T
u
m

o
r 

V
o
lu

m
e
 (

m
m

3
)

Days

TOV21G Xenograft

APR-246 -

APR-246 +

** ***** *** **
**

0

200

400

600

800

0 5 10 15 20

T
u
m

o
r 

V
o
lu

m
e
 (

m
m

3
)

Days

RMG-I Xenograft

APR-246-

APR-246+

RMG-I:ARID1A＋ TOV21G:ARID1Aー

in vitro

in vivo

The inhibition of the GSH would be effective for ARID1A-deficient OCCC.

GSH; glutathione   ROS; reactive oxygen species

Takahashi et al, Cancer Cell. 2019

The Vulnerability of Glutathione Metabolism in ARID1A-Deficient Cancers
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SLC7A11 inhibition causes the collapse of glutathione/ROS balance in cancer cells.
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４．研究成果 ARID1A 免疫染色陰性率は、OCCC で 50％、ENOC で 40％、HGSC では 0％であった。
OCCC で ARID1A 発現が消失した患者のうち、SLC7A11 が消失した患者は 15 人中 10 人（67％）、
ENOC では SLC7A11 が消失した患者が 4 人中 1 人（25％）であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ovarian Cancer Clinical Samples Used for IHC

OCCC ENOCa HGSC

Number of cases 30 30 12

Median age (range) 47 (27–74) 53 (26–75) 55 (41–78)

Stage

I/II 30 28 (93%) 0

III/IV 0 2 (7%) 12

Grade

G1/2 25 (83%)

G3 5 (17%)

Ovarian Cancer Clinical Samples Used for IHC

OCCC ENOCa HGSC

Number of cases 30 30 12

Median age (range) 47 (27–74) 53 (26–75) 55 (41–78)

Stage

I/II 30 28 (93%) 0

III/IV 0 2 (7%) 12

Grade

G1/2 25 (83%)

G3 5 (17%)

Expression of ARID1A and SLC7A11 by Quantitative PCR from Database

Pan-cancer cell lines (n = 1375)

*r = -0.018, P = 0.50
Ovarian cancer cell lines (n = 64)

*r = 0.24, P = 0.06

*Pearson correlation test

There was a marginal correlation in ovarian cancer cell lines.
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DepMap: The Cancer Dependency Map Project at Broad Institute

https://depmap.org/portal/

Histopathological Features of SLC7A11 Immunostaining 

Retained Loss

➢ Formalin-fixed, paraffin-embedded tumor samples obtained from initial surgery of ovarian cancer patients were deparaffinized, 

and representative whole 4mm-thick sections were analyzed by immunohistochemistry (IHC).

➢ Tumor sections were stained using antibodies against SLC7A11 (ab37185).
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本研究は、SLC7A11 の発現が低下している ARID1A 欠損 OCCC 患者の関与を示唆するものであ
り、ARID1A 欠損型 OCCC は、グルタチオン阻害剤による治療が有効である可能性がある。 
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Expression of ARID1A and SLC7A11 by Quantitative PCR in Four Cell Lines 

Pearson correlation test

r = 0.99, P < 0.05

Cell line OVISE HAC2 RMG-1 2008

Validated histological type OCCC OCCC OCCC ENOCa

ARID1A variant Q543fs* Q1430*/R1721fs WT WT

SLC7A11 variant WT Not evaluated WT Not evaluated

Huntsman et al, Plos ONE. 2013

ENOCa; 

Endometrioid ovarian carcinoma

cBioPortal for Cancer Genomics https://www.cbioportal.org/ 

Four ovarian cancer cell lines were confirmed the correlation statistically. 

ARID1A-

proficiency

ARID1A-

deficiency

We performed qPCR in endometriosis-related 
ovarian cancer cell lines.

IHC Results of ARID1A and SLC7A11 in Clinical Samples

OCCC ENOCa HGSC

Number of cases 30 30 12

ARID1A

Retained 15 (50%) 21 (70%) 12 (100%)

Loss 15 (50%) 9 (30%) 0 (0%)

SLC7A11

Retained 11 (37%) 20 (67%) 9 (75%)

Loss 19 (63%) 10 (33%) 3 (25%)

SLC7A11 OCCC ENOCa P value**

Retained 5 (33%) 6 (67%) 0.11

Loss 10 (67%) 3 (33%)

**Chi-square test

SLC7A11 loss were observed in 10 of 15 cases (67%) with ARID1A-deficient OCCC.
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