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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、上皮性卵巣癌の標準化学療法である TC 療法（CBDCA+PTX）の効果を予測

できる遺伝子を決定した。上皮性卵巣癌で初回手術時に評価可能病変を認めた症例で、TC療法

の効果を予測できる遺伝子をスクリーニングし、そのスクリーニングした遺伝子のうち 155遺

伝子により siRNAの設計をしトランスフェクションプレートを作成した。トランスフェクショ

ンプレート上で、TU-OS-4細胞を 10000個を播種し、CDDP、PTX濃度を各 13uM、45nMで 48 時間

暴露して Cell Counting Kit-8にて IC50を算出した。そして TC 療法細胞死阻害遺伝子および

TC 療法細胞死誘導遺伝子を選別した。さらにトランスフェクションプレートを構成した 155個

の遺伝子により、カスタムアレイ（発現解析）を作成した。上皮性卵巣癌で初回手術時に評価

可能病変を認めた TC療法を施行し CR であった症例 6 例 NC/PDであった症例 7例を新たに集積

し、作成したカスタムアレイを施行し、各遺伝子の効果を予測できる精度を算出した。TC 療法

細胞死阻害遺伝子および TC 療法細胞死誘導遺伝子を選別した。TC 療法で CR か NC/PDを判別で

きる精度を、各遺伝子毎に ROC曲線を作成して検証したところ 15 遺伝子で ROC曲線の AUC>0.7

となった。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we determined the genes to predict the effect of TC regimen 

(CBDCA+PTX) in epithelial ovarian cancer.  At first, we screened 155 genes to predict 

the effect of TC regimen for 25 ovarian cancer patients with measurable disease, and made 

the transcription plate composed of 155 siRNA.  We performed the transfection array 

analysis using TU-OS-4 ovarian cancer cell line, and calculated the IC50 to CBDCA and 

PTX using Cell Counting Kit-8 and determined the genes related with the sensitivity to 

TC regimen.  Furthermore, we performed the expression profile for 13 ovarian cancer cases 
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using the custom array composed 100 genes.  The area under the curve (AUC) of receiver 

operating characteristics of 15 gene used to predict the effect of TC regimen was 0.7 
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１． 研究開始当初の背景 

 
上皮性卵巣癌は増加傾向にあるが早期発見

が難しく、半数以上が III/IV 期で診断され

予 後 不 良 で あ る 。

carboplatin+paclitaxel(TC)療法の導入に

より予後は改善されたが、III/IV 期の予後は

38%、25%と十分とは言えない。標準治療であ

る TC 療法の効果を規定する分子ターゲット

を発見する事で、予後の予測が可能になるば

かりでなく新しい治療ターゲットの発見に

もつながる。 

近年、マイクロアレイ技術の進歩により癌の

薬物治療効果を規定する候補遺伝子の選定

が可能になり、様々な癌種で実用化が試みら

れている。しかし実際に臨床応用にまでいた

ったのは乳癌に対するマンマプリントおよ

びオンコタイプ DX だけである。卵巣癌にお

いても、いくつかのモデルが提唱されたが、

各モデル間で重複する遺伝子が異なり、再現

性にも問題があり、実用化にはいたっていな

い (Spentzos D, 2004, 2005; Birrer MJ, 

2007)。その一因として従来の統計学的解析

に依存した（遺伝子機能を考慮しない）手法

では、真のターゲットを同定することが難し

いことがあげられる。 

 

２． 研究の目的 

 

トランスフェクションアレイを用いて、上皮

性卵巣癌の標準化学療法である TC 療法の効

果を予測できる真のターゲット遺伝子を発

見しキットの作成に取り組むとともに、新し

い分子標的としての可能性につき検討する。 

 

３． 研究の方法 

 
(1) 上皮性卵巣癌で初回手術時に評価可能病

変を認めた症例のうち、TC療法の効果を

予測できる遺伝子をスクリーニングして

いたので、そのスクリーニングした遺伝

子のうち、155遺伝子により siRNA の設

計をし、トランスフェクションプレート

を作成した。 

 



(2) 卵巣癌細胞株 TU-OS-3, TU-OS-4, KF, KF

Tx, KFrTx, SKOV3細胞を細胞アレイの候

補細胞として検証した。すなわち 96穴プ

レートの 1000-10000 個の細胞を培養し、

CDDPおよび PTX をそれぞれ 0-100uM、0-

50nMの濃度で 24-72時間暴露し、Cell C

ounting Kit-8にて IC50を算出した。 

 

(3) 2 の結果より、TU-OS-4 細胞は両薬剤に耐

性であることが判明したので本細胞株を

トランスフェクションプレートの実験に

使用することとした。そして作成したト

ランスフェクションプレートでのトラン

スフェクション条件を検証した。 

 

(4) 1 で作成したトランスフェクションプレ

ート上で、3 の条件で各 wellに TU-OS-4

細胞 10000個を播種し、CDDP、PTX濃度

を各 13uM、45nMで 48 時間暴露して Cell

 Counting Kit-8 にて IC50 を算出した。

そして抗癌剤添加による細胞死をコント

ロールに対して 20%以上誘導できた遺伝

子を TC療法細胞死阻害遺伝子、細胞生存

率をコントロールに対し 150%以上亢進し

た遺伝子を TC療法細胞死誘導遺伝子と

する。 

 

(5) トランスフェクションプレートを構成し

た 155個の遺伝子により、カスタムアレ

イ（発現解析）を作成した。上皮性卵巣

癌で初回手術時に評価可能病変を認めた

TC 療法を施行し CR であった症例 6 例 NC

/PDであった症例 7 例を新たに集積し、

作成したカスタムアレイを施行し、各遺

伝子の効果を予測できる精度を算出した。 

 

４． 研究成果 

 

(1) TU-OS-4細胞の CDDP、PTX、CDDP+PTXの I

C50はそれぞれで 13uM、45nM、PTX/CDDP

-IC50:  85%であった。 

 

(2) トランスフェクションにより TC 療法細

胞死阻害遺伝子および TC療法細胞死誘

導遺伝子、を選別した。 

 

(3) TC 療法で CRか NC/PDを判別できる精度

を、各遺伝子毎に ROC 曲線を作成して検

証したところ 15遺伝子で ROC曲線の AUC

>0.7となった。 
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