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研究成果の概要（和文）：本研究では、パクリタキセル（PTX）とxCT阻害剤スルファサラジン（SAS）の併用療
法が卵巣明細胞癌に対して有効か検討した。PTXとSASによる治療は、ROSが著しく生成された細胞で、個々の薬
剤治療よりも効果的にアポトーシスを誘導した。さらに、PTX と SAS の併用治療は、グルタチオンペルオキシ
ダーゼ (GPx4) の発現が低く、細胞内鉄レベルが高く、過酸化脂質 が著しく蓄積している細胞でフェロトーシ
スを誘発た。これらのことから結xCT 阻害剤が卵巣明細胞癌 の有力な治療ターゲットになる可能性があること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study demon-strated that combined treatment of paclitaxel (PTX) and the
 xCT inhibitor sulfasalazine (SAS) significantly enhanced cytotoxicity more than that by the 
individual drugs in OCCC cells. Treatment with PTX and SAS induced apoptosis more effectively than 
did individual drug treatments in the cells with significant generation of ROS. Moreover, Combined 
treatment of PTX and SAS induced ferroptosis in the cells with low expression of glutathione 
peroxidase (GPx4), high levels of intracellular iron and significant lipid ROS accumulation. 
Therefore, our findings provide valuable information that xCT inhibitor might be a promising 
therapeutic target for drug-resistant OCCC. The strategy of combined administration of PTX and SAS 
can potentially be used to treat OCCC and help to develop novel therapeutic methods.

研究分野：婦人科悪性腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は進行期で見つかることが多く予後不良な疾患である。卵巣癌で最も多い組織型は漿液性癌であり、比較
的化学療法の効果が得られることが多い。一方卵巣明細胞癌は化学療法抵抗性であり、欧米人と比較すると日本
人で多くみられる組織型である。本研究では卵巣明細胞癌に対してパクリタキセルとグルタチオン阻害薬である
スルファサラジンの併用が有効であることを証明した。このことにより予後不良である卵巣明細胞癌の化学療法
抵抗性を克服し、予後改善に寄与できると考えられる。

※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 
 
卵巣癌は、本邦で罹患数および死亡者数が増加傾向にあり、婦人癌で最も予後不良な疾患であ
る。卵巣癌の代表的な組織型は、漿液性癌であるが 1）、明細胞癌は本邦では欧米に比べ頻度が高
いという特徴がある 2,3）。明細胞癌は約半数が卵巣に限局したⅠ期で診断されるが、進行・再発
症例では化学療法に対して抵抗性を示すことが臨床上の大きな問題である。卵巣癌の化学療法
としてはタキサン製剤と白金製剤の併用療法(TC 療法)が確立されているが 4)、明細胞癌におけ
る TC 療法の奏効率は 11～25%と低く 5,6,7）、TC 療法に替わる有効な新規薬物療法の開発が強く望
まれている。そのため本邦で明細胞癌を対象とした TC 療法とイリノテカン+シスプラチン(CPT-
P)療法を比較する臨床試験(GCIG/JGOG3017 試験)が実施されたが、治療成績に二つのレジメンで
有意差は認められなかった 8)。 
これまで多くの研究により卵巣癌の薬剤抵抗性機序に関する遺伝子や蛋白が同定され、それ
らを標的とした分子標的治療が行われたが、臨床で十分な効果を示した例は少ない。特定の遺伝
子や蛋白を標的とした従来の分子標的治療薬では、癌細胞内で新たな薬剤耐性経路が活性化さ
れ、期待された効果を発揮できない可能性がある。そこで我々は遺伝子や蛋白の発現変化の下流
に存在する代謝産物は一定であることから、薬剤抵抗性獲得の機序として癌細胞内の代謝経路
に着目し、細胞内代謝経路・産物の網羅的解析（メタボローム解析）を行った。その解析の中で
薬剤抵抗性に関連する代謝経路の一つとしてグルタチオン(Glutathione; GSH)代謝経路を見出
した 9)。GSHは活性酸素種(Reactive Oxygen Species; ROS)を消去する強力な抗酸化作用を持ち、
様々な癌腫で細胞内 GSH が高濃度であり、癌細胞の生存や薬剤抵抗性と関連することが報告さ
れている 10,11)。GSH は主としてグルタミン酸-シスチントランスポーター(xCT)を介してシスチン
が細胞内に取り込まれ、システインに変換されることで産生されるが、メチオニンからシステイ
ンが合成され GSH が産生される trans-sulfuration 経路も存在する。xCT は多くの癌細胞で発現
しているが、trans-sulfuration 経路関連酵素の発現は癌腫によって異なる 12,13,14)。このように
xCT は癌細胞の生存や薬性抵抗性と関連した GSH 合成経路において重要な役割を果たしており、
癌治療における新たな治療標的となり得る。 
潰瘍性大腸炎や関節リウマチの治療薬として臨床的に使用されているスルファサラジン
(sulfasalazine; SAS)は、xCT 阻害作用を持つ。SAS は大腸癌において GSH の減少、ROS の蓄積、
カスパーゼ依存性のアポトーシスを誘導してシスプラチン感受性を高めると報告されている 15)。
一方、SAS は神経膠腫細胞や頭頸部癌細胞において xCT を阻害して、フェロトーシスを誘導す
ることも報告されている 16,17)。フェロトーシスは細胞内 GSH の低下によってグルタチオンペル
オキシダーゼ(glutathione peroxidase 4; GPx4）活性が低下すると、細胞内脂質ペルオキシド
が蓄積し、2 価鉄とのフェントン反応を介して連鎖的な脂質酸化反応が起こることで誘導され
る 18)。我々は、パクリタキセル耐性の子宮体部漿液性癌細胞株において SAS をパクリタキセル
と併用投与することでフェロトーシスが誘導され、パクリタキセル抵抗性が解除されることを
見出した 19)。これらの報告と我々の知見から、SAS はシスプラチンとの併用ではアポトーシス
を誘導することでシスプラチンの効果を増強し、パクリタキセルとの併用ではフェロトーシス
を誘導することでパクリタキセルの効果を増強する可能性がある。さらに、卵巣癌の化学療法は
TC 療法が標準療法であるため、SAS を併用することでアポトーシスとフェロトーシスが同時に
起こり、薬剤感受性の増強または再発例における薬剤抵抗性を克服できる可能性がある。しかし
ながら、卵巣癌において SAS が抗癌剤の効果を増強するか否かを検討した報告は未だなく、さ
らに増強作用のメカニズムがアポトーシスであるのかフェロトーシスであるのかを検討した報
告もない。 
本研究では、既存の抗癌剤に対する薬剤抵抗性が課題となっている卵巣明細胞癌におい 
て、SAS が GSH 代謝経路を阻害することで抗癌剤の効果を増強するか否か、さらにその増 
強作用のメカニズムがアポトーシスであるのかフェロトーシスであるのかを検討した。 
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２．研究の目的 
 卵巣明細胞癌の化学療法抵抗性克服を目指し、パクリタキセルとスルファサラジンの併用効
果を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
ヒト卵巣明細胞癌細胞株である RMG-1、ES-2、TOV21G、HAC-2、ヒト卵巣粘液性癌細胞株である
Caov-3、ヒト卵巣漿液性癌細胞株である SKOV-3 を用いた。それぞれの細胞株におけるスルファ
サラジンの抗腫瘍効果を確認し、スルファサラジンとパクリタキセルまたはシスプラチンの併
用効果を検討した。各細胞株における trans-sulfuration 経路を検討し、スルファサラジン併
用化学療法の効果と比較検討した。ヒト明細胞癌細胞株の異種移植モデルで SAS が PTX の抗腫
瘍効果を増強するかを確認するため、RMG-1 細胞（2×106 個生細胞）をヌードマウスの皮下に
接種し、腫瘍径が 10mm 
に到達したのを確認後、DMSO (コントロール)と PTX または SAS のそれぞれ単剤投与、 
PTX と SAS 併用投与の 4 群で薬剤を 4 週間投与した。 
 
 



４．研究成果 
 
（１）卵巣明細胞癌細胞株におけるスルファサラジンと抗腫瘍薬の併用効果 
 

卵巣明細胞癌細胞株において
スルファサラジンとシスプラチ
ンまたはパクリタキセルの併用
効果について検討した。 
 右図に示すように、シスプラ
チン併用ではES-2のみで抗腫瘍
効果の増強が確認されたが、他
の細胞株では併用効果を認めな
かった（A）。 
 一方、パクリタキセル併用で
は TOV-21、RMG-1、ES-2 において
抗腫瘍効果が有意に増強した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）スルファサラジンおよびパクリタキセル併用により得られた細胞死の検討 

  
 
 
活性酸素産生の増加による細胞死誘導機
序にはフェロトーシスが考えられたため、 
パクリタキセル（PTX） とスルファサラジ
ン（SAS） 併用投与による細胞増殖抑制効
果がフェロトーシス阻害剤であるフェロ
スタ 
チン１(Fer-1)で解除されるかを検討した。
ヒト卵巣明細胞癌細胞株に対し、PTX と
SAS お 
よび Fer-1 投与を行ったところ、Fer-1 に
よって PTX と SAS の併用投与による細胞
増殖抑 
制効果が解除されたのは ES-2 のみであっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 



 
（３）Trans-sulfuration 経路とパクリタキセルおよびスルファサラジンの効果検討 

 
グルタチオン合成経路に関連する蛋
白質の発現をウェスタンブロッティ
ングにより検討した。 
用を有するxCT の発現レベルは4 種
の卵巣明細胞癌細胞株において同様
であった。Trans-sulfuration 経路
の律速酵素である cystathionine 
gamma-lyase (CGL)の発現レベルは
他の細胞株に比較して HAC-2 で高か
った。 
フェロトーシス誘導に関連する GPx4 
の発現レベルは、HAC-2 で高く、ES-
2 で低かった。HAC-2 では CGL 発現
レベルが高く transsulfuration 
経路由来のシステインの産生が亢進
している可能性があったため、CGL 
阻害薬であるプロパルギルグリシン
(PAG)を用いて細胞増殖抑制効果を
検討した。HAC-2 におい 
て PTX と SAS および PAG の投与は
PTX と SAS 併用投与に比較して細胞
増殖抑制効果を 
8 
増強させた 
 
 

 
（４）ヒト明細胞癌細胞株の異種移植モデルでのスルファサラジンおよびパクリタキセルの抗
腫瘍効果 

ヒト明細胞癌細胞株の異種移植モ
デルで SAS が PTX の抗腫瘍効果を
増強するかを確認 
するため、RMG-1 細胞（2×106 個
生細胞）をヌードマウスの皮下に接
種し、腫瘍径が 10mm 
に到達したのを確認後、DMSO (コン
トロール)と PTX または SAS のそ
れぞれ単剤投与、 
PTX と SAS 併用投与の 4 群で薬剤
を 4 週間投与した。薬剤投与開始後

5 週間で PTX と 
SAS 併用投与群は他の 3 群と比較して有意に腫瘍増殖が抑制された（図 8）。薬剤投与によ 
る体重減少、発疹や下痢といった副作用は認めなかった。 
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