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研究成果の概要（和文）：　本研究では、癌腫における発癌や癌の浸潤、転移に関与する血管新生因子であるア
ンジオポエチン様因子2（Angiopoietin like protein 2: ANGPTL2）に着目し、卵巣癌の腹膜播種における同分
子の機能の解明を目的とした。今回われわれは、卵巣癌のin vivoマウス腹膜播種モデルを作成した。一連の解
析の結果から、腫瘍に発現するANGPTL2はin vivoにおいて腹膜播種を抑制することが示された。
　以上より、卵巣癌におけるANGPTL2の発現制御は、卵巣癌の腹膜播種制御法の開発に応用できる可能性を有し
ている。

研究成果の概要（英文）：We focused on angiopoietin like protein 2 (ANGPTL2), an angiogenic factor 
involved in carcinogenesis, tumor invasion, and metastasis in carcinomas, to elucidate the function 
of this molecule in peritoneal dissemination of ovarian cancer.
　In this study, we generated an in vivo mouse model of peritoneal dissemination of ovarian cancer. 
The results of a series of analyses showed that tumor-expressed ANGPTL2 suppresses peritoneal 
metastasis in vivo.
　In conclusion, regulation of ANGPTL2 expression in ovarian cancer has the potential to be applied 
to the development of methods to control peritoneal dissemination of ovarian cancer.

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
　卵巣癌におけるANGPTL2の発現を抑制することは、卵巣癌の腹膜播種病巣の形成の制御法の開発に応用できる
可能性を有している。しかしながら、今後、ヒト卵巣癌組織あるいは腹水中でのANGPTL2の発現検討など、より
詳細で網羅的な解析を行うことで、卵巣癌におけるANGPTL2の発現意義のさらなる解明が必要である。

※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 

日本における卵巣癌は、罹患数・

死亡数ともに増加傾向を示し、婦

人科癌死亡の第 1 位となってい

る。近年では、毎年約 10,000 人

が卵巣癌に罹患し、約 5,000人が

死亡している（図１）。 

卵巣癌における特徴的な転移様

式は腹膜播種であるため、これら

腹膜播種に関する分子メカニズ

ムを解明することは非常に重要

である。血管新生因子であるアン

ジ オ ポ エ チ ン 様 因 子 2

（ Angiopoietin like protein 

2: ANGPTL2）は、様々な癌腫にお

いて、発癌や腫瘍血管新生、癌の浸潤・転移の促進に関与していることが明らかにされている。

そのメカニズムとしては、低酸素状態や低栄養状態などの癌の微小環境の変化によって、癌細胞

自身の ANGPTL2 の発現が誘導されることが知られている。これによって、オートクライン的に癌

細胞自身が ANGPTL2 を分泌し、MMPs の活性化や Rac の活性化が惹起されることが示されている

（図 2）。2008 年、ヒト卵巣癌組織において、ANGPTL2 高発現群は早期症例では予後良好、進行

期症例では予後不良であると報告され

たが、卵巣癌における ANGPTL2 の具体

的な機能に関しては示されていない。 

 

 

 

２．研究の目的 

今回われわれは、卵巣癌の腹膜播種に

おける ANGPTL2 の機能的役割につい

て、特に卵巣癌細胞と腹膜播種病巣の

形成における詳細な分子機構を明らか

にすることを目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

今回われわれは、まずはじめに、卵巣癌細胞株 SKOV3 を用いて、ANGPTL2 発現株の樹立を試み

た。また、マウス腹膜播種モデルを用いた in vivo 実験による網羅的な解析を計画した。さら

に、ANGPTL2とインテグリンの発現、細胞接着の解析を行った。 

 

 

 

４．研究成果 

はじめにわれわれは、卵巣癌細胞

株 SKOV3 を用いて、ANGPTL2 過剰

発現株の樹立に成功した（図 3）。 

さらに、この過剰発現した癌細胞

をマウス腹腔内に投与した腹膜播

種モデルを作成し、網羅的な解析

を行った結果、ANGPTL2 発現株投

与群では播種病巣はほとんど認め

られず、コントロール群と比較し

て、腫瘍サイズ・結節数ともに有 

 

卵巣癌の疫学
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図1  卵巣癌の疫学

ANGPTL2は、癌の進展において

①発癌、②転移能促進、③腫瘍血管新生 に関わっている。

n 低酸素状態や低栄養状態な
どの癌の微小環境の変化によ
り 癌細胞自身のANGPTL2の

発現が誘導される。これにより、
オートクライン的に癌細胞自
身がANGPTL2を分泌し、MMPs
の活性化やRacの活性化によ
り運動能・浸潤能が亢進する。

n また、パラクライン的に周囲組
織に作用し、腫瘍血管新生を
促進することで、癌の転移が
促進されることがわかってい
る。

（ 生化学 8 5 (3 ),  2 0 1 3  改変）

図2  ANGPTL2の作⽤機序

図3  卵巣癌細胞株におけるANGPTL2発現株の樹⽴



 

 

意な差が認められた（図 4）。

加えて、Kaplan-Meier 法に

よって生存期間について解

析した結果、腫瘍に発現す

る ANGPTL2 は、マウス腹膜

播種モデルにおける生存率

の延長に寄与することが示

された（図 5）。これらの結

果から、腫瘍組織に発現す

る ANGPTL2 は in vivo にお

いて卵巣癌の腹膜播種を抑

制することが明らかにされ

た。 

さらに、腹膜播種形成の重

要な因子である細胞接着の

観点から基礎解析を行った結果、ANGPTL2 発現細胞では、インテグリンα5β1、α6、およびβ4

の発現低下が認められた。また、接着実験では、ANGPTL2発現によって Laminin への細胞接着は

低下していたが、Fibronectinへの接着は亢進していた。 

また、細胞接着以外の他の要因についても基礎解析を行った。ANGPTL2 発現株とコントロール

株で、通常培養下での細胞増殖能には有意差は認められなかった。一方、MMP活性や EMTに関わ

る遺伝子発現にも差が認められなかった。さらに、血管新生関連因子についても遺伝子発現に明

らかな差は認められなかった。そこで、今回、ANGPTL2発現細胞におけるアノイキス抵抗性の検

討を行った。その結果、ANGPTL2発現細胞では、寒天培地培養下における死細胞の割合が著しく

上昇していることを確認した。また、その理由として、Bcl-2発現低下による可能性を見出した。 

このことから、アノイキス抵抗性の違いが、マウスモデルにおける腹膜播種の違いを反映して

いるのではないかと判断された。以上に示した一連の解析の結果から、卵巣癌における ANGPTL2

の発現制御は、卵巣癌の腹膜播種制御法の開発に応用できる可能性を有していると考える。 

今後の展望として、卵巣癌における ANGPTL2 の発現制御は、卵巣癌の腹膜播種制御法の開発に

応用できる可能性を有している。しかしながら、卵巣癌同所移植マウスモデルでの検討やヒト卵

巣癌組織あるいは腹水中での ANGPTL2 の発現検討などにより、卵巣癌における ANGPTL2 の発現

意義のさらなる解明が必要である。 
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図4  マウス腹膜播種モデルにおける腫瘍形成の検討
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図5  マウス腹膜播種モデルにおける⽣存率の検討
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