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研究成果の概要（和文）：1) 卵巣癌細胞 39 株および、初代培養 17 サンプルに DNA メチル化

阻害剤を添加し、発現マイクロアレイを行うことによって、卵巣癌におけるメチル化遺伝子群

を同定した。その解析から、卵巣癌において、TGF-beta 経路がゲノムワイドな DNA メチル

化によって制御されている事が明らかとなった。2) 卵巣癌において、原発巣に比して大網播種

性転移巣では TGF-beta 経路の活性が亢進していることを明らかにした。そして、マウスモデ

ルを用いて、TGF-beta 阻害剤が卵巣癌の腹膜播種性転移の治療薬になりうることを明らかに

した。3) 卵巣癌細胞における PDL-1発現は、CD8陽性 Tリンパ球の活性を抑制して腫瘍免疫

からの escapeをもたらし、そのことが卵巣癌の腹膜播種を促進させることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：1) Treatment of 39 ovarian cancer cell lines and 17 primary culture 

samples with the inhibitor of DNA methylation, followed by expression microarray, 

identified genes targeted by DNA methylation in ovarian cancer. This analysis revealed 

TGF-beta signaling pathway is regulated by genome-wide DNA methylation. 2) We found 

TGF-beta pathway activity is upregulated in the omental metastases of ovarian cancer. 

Then we demonstrated the inhibitor of TGF-beta signaling pathway is effective against 

disseminated metastasis of ovarian cancer using a mouse model. 3) We found expression of 

PDL-1 in ovarian cancer cells suppresses activity of CD8 positive T lymphocytes, causes 

immune escape, and facilitates peritoneal dissemination of ovarian cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

1) 卵巣癌播種性転移のシグナル解析の重要
性：卵巣癌は女性性器に発生する悪性腫瘍の
うちで最も予後不良の疾患である。卵巣癌患

者における最大の予後不良因子は腹腔内播
種性転移であり、患者の予後を飛躍的に向上
させるには卵巣癌細胞の播種性転移に関与
するシグナル伝達経路を包括的に解析・同定
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し、これを抑制する新たな治療法の開発が求
められている。最近、癌細胞の増殖、生存、
浸 潤 、 転 移 に は そ の 微 小 環 境 

microenvironment が大きな影響を及ぼす
ことが知られ、我々はこの観点からアプロー
チしてきた。卵巣癌の播種性転移は、癌細胞
の原発巣からの離脱、酸素供給を欠いた状態
での生存、腹膜への接着・浸潤・増殖・血管
新生から成ることから、まず低酸素環境に注
目した。実際、卵巣腫瘍における HIF-1α発
現の検討から、卵巣癌では HIF-1α、VEGF

発現が亢進し(Osada, Konishi, et al: Hum 

Pathol, 2007)、in vitro でも低酸素環境は卵
巣癌細胞の HIF-1α、VEGF 発現を増強し、
低分子量 GTP 結合蛋白質 RhoA を介して 

(Horiuchi, Konishi, et al: Lab Invest, 2003)、
播種性転移を促進することを示した
(Horiuchi, Konishi, et al: Cancer Sci, 2008)。
さらに低酸素環境は転写抑制因子 SNAIL を
介して細胞接着因子 E-cadherin 発現を抑制
し浸潤能亢進に働くことを初めて見出した
(Imai, Konishi, et al: Am J Pathol, 2003)。 

2) 播種性転移過程における卵巣癌細胞の”進
化”：さらに一連の研究から、腹水中に存在
して低酸素環境で発現が増強し、卵巣癌細胞
の浸潤・転移を促進する新たなシグナル伝達
物質として S100A4が同定された。我々は卵
巣癌では S100A4 が細胞外に分泌され 

autocrine/paracrine 機序で浸潤能亢進に関
与すること(Kikuchi, Konishi, et al: Cancer 

Sci, 2006)、さらに興味深いことに、慢性的
な低酸素環境下で卵巣癌細胞は S100A4遺伝
子の脱メチル化をきたし、恒常的に S100A4

発現亢進状態を生ずることを初めて示した
（Horiuchi, Konishi, et al：第 60回日本産科
婦人科学会シンポジウム講演, 2008）。このこ
とは「癌細胞はその微小環境に適応して、ま
ずトランスクリプショナルな遺伝子発現変
化、次いでエピジェネテイックな変化、最後
にジェネテイックな変化をきたしながら”進
化”する」という仮説を強く示唆している。
またこれが卵巣癌細胞の治療抵抗性とも深
く関連していると考えられる。 

3) 卵巣癌 cancer stem cell とそのエピジェ
ネテイクス：癌化そのものが cancer stem cell

様の形質獲得であるという”進化”論もある。
我々はこれまでに cancer stem cell の増殖シ
グナルである Hedgehog シグナルに着目し、
卵巣癌では ligand (sHH, dHH)、受容体の
Patched、転写因子の Gli 発現が亢進し増殖
を促進させていること、シグナル阻害物質の
cyclopamine は細胞増殖を抑制することを示
した (Chen, Konishi, et al: Cancer Sci, 

2006)。さらに最近では、cancer stem cellマ
ーカーとして用いられる CD133 分子に着目
し、実際の卵巣癌において CD133 陽性細胞
は全体の約 2%を占め、高い in vivo 腫瘍形成

能を示し cancer stem cellであると確認でき
たが、そのプロモーター領域がメチル化され
て い る こと を 初め て見 出 し た (Baba, 

Matsumura, et al: Oncogene, 2008)。 

 

２．研究の目的 

 発現マイクロアレイを用いて、包括的に卵
巣癌の進展や腹膜播種性転移の分子機構や
治療ターゲットを明らかにすることを本研
究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 1)卵巣癌細胞 39株と、初代培養卵巣癌細
胞 13サンプル、卵巣境界悪性腫瘍 2サンプ
ル、正常卵巣表層上皮細胞 2サンプルに、メ
チル化阻害剤を添加し、発現マイクロアレイ
を用いて、卵巣癌においてメチル化で制御さ
れる遺伝子群およびシグナル伝達経路を調
べた。 
2) 発現マイクロアレイを用いて、卵巣癌の
原発巣に比して大網播種性転移巣で亢進し
ているシグナル伝達経路を明らかにし、その
経路が卵巣癌の転移において果たす役割を
明らかにした。 
3) 卵巣癌の腹膜播種性転移において PDL1分
子の果たす役割について検討した。 
 
４．研究成果 
1) 卵巣癌でメチル化のターゲットとなる
378 遺伝子を明らかにした。それらの中には
TGF-beta シグナル経路に属する遺伝子が多
く含まれ、ゲノムワイドなメチル化パターン
は TGF-beta 経路の活性を抑制していること
が明らかとなった。 
2) 卵巣癌の大網転移巣では、TGF-beta 経路
が活性化していることが明らかとなった。さ
らに、TGF-beta 経路は卵巣癌細胞の浸潤能、
遊走能、接着能を亢進させ、TGF-beta経路の
阻害剤はマウスの卵巣癌播種性転移モデル
において、マウスの予後を改善することが明
らかになり、TGF-beta阻害剤が卵巣癌の治療
薬として有望であることが明らかとなった。 
3) 卵巣癌細胞に発現している PDL1 分子は、
腹水中の CD8陽性 Tリンパ球の活性を抑制し、
卵巣癌細胞の播種性転移を促進しているこ
とが明らかになった。 
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