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研究成果の概要（和文）： 

① シスプラチンとPI3K阻害剤の併用は細胞増殖抑制において相加効果を示した．一方，MEK

阻害剤の併用はむしろ拮抗作用を示した．MEK/ERK 経路の賦活作用のある PMA をシス
プラチンと併用すると，G1 期の細胞を増加させ，アポトーシス誘導を示した．シスプラチ
ン耐性細胞では，シスプラチンと PMA の併用投与により細胞増殖抑制の相乗効果が認め
られた． 

② 腫瘍細胞を移植したヌードマウスを用いた検討において，シスプラチンと PMA の併用群
で生存期間を有意に延長した． 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

① A negligible increase in inhibition of cell growth induced by CDDP was detected in the 

presence of PI3K inhibitor in all cell lines. We observed a decrease the cytotoxicity of 

CDDP when CDDP was combined with MEK inhibitor. Interestingly, cell growth was 

dramatically suppressed when CDDP was combined with PMA in all the cells that were 

resistant to CDDP. After treatment with CDDP and PMA, the proportion of the cells in 

G0/G1 phase and G2/M phase were decreased, and the proportion of cells in the 

S-phase fraction was dramatically increased, and then the cell cycle distribution was 

shifted to the subG1 phase in the CDDP resistant cells.  

② Treatment with CDDP and PMA prolonged survival in nude mice bearing ovarian 

cancer cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

上皮性卵巣癌の罹患率および訂正死
亡率は増加傾向にある。卵巣癌に対する
タキサン化合物とプラチナ製剤との併
用化学療法は標準的化学療法として行
われており、高い奏効率を示しその短期
予後を改善した。しかしながら、長期予
後の改善には至っていない。卵巣癌治療
において薬剤耐性は重要な予後因子で
あり、その克服が切望されている。米国
Gynecologic Oncology Group による大
規模臨床試験 GOG-182 では新規抗癌剤
の併用療法が比較され，卵巣癌化学療法
におけるブレイクスルーが期待された．
しかし現在の標準的な初回選択薬剤で
ある TC 療法（パクリタキセル，カルボ
プラチン併用療法）をしのぐ効果は認め
られなかった．また組織型別の検討によ
り，漿液性腺癌に比して粘液性腺癌や明
細胞腺癌では標準的化学療法の奏功率
が低いことが明らかとなってきた．予後
改善のためには，抗癌剤感受性の増強や
新たな治療法の開発が望まれる．  

 

２． 研究の目的 

上皮性卵巣癌において腫瘍の生物学
的特性に基づいた治療の個別化や組織
型別の治療法選択の必要性が指摘され
ている．本研究では卵巣癌細胞を用いて，
その生物学的特性と抗癌剤耐性機序を
明らかにする．さらに基礎的研究に基づ
き，粘液性卵巣癌に対する新たな治療法
を開発することを目的とする． 

 

３． 研究の方法 

卵巣癌由来細胞を用いてこれまでに他
癌種で確認されている抗癌剤耐性遺伝
子の発現プロファイルを漿液性腺癌細
胞と比較検討する。細胞増殖能や抗癌剤
感受性への関与が示唆される遺伝子を
検索する。その結果より関連が示唆され
る遺伝子を選択し、遺伝子発現レベルと
抗癌剤感受性との関連を検討する。検討
により得られた卵巣粘液性腺癌の細胞
生物学特性を，臨床検体より得られた組
織を用いて、化学療法感受性との関連に
ついて検討する。免疫組織化学を用いて
関連蛋白発現を検索する．粘液性腺癌組
織より培養した粘液性腺癌細胞を用い
て遺伝子 knock down による感受性の変
化を検討する。 

 
４． 研究成果 

上皮性卵巣癌において粘液性腺癌や明
細胞腺癌は漿液性腺癌に比較して抗癌
剤感受性が低く予後不良と考えられて
いる。腫瘍の生物学的特性に基づいた治

療の個別化や組織型別の治療法選択の
必要性が指摘されている。粘液性卵巣癌
の生物学的特性と抗癌剤耐性機序を明
らかにして，新たな治療法を開発するこ
とを目的とした。卵巣癌細胞株（KF，
KFr，SK-OV-3，SHIN-3，TU-OS-3，
TU-OS-4，KOC-2S）を用いて，MTT 

assay によりシスプラチンの Ic50 を算
出した。シスプラチン耐性誘導株である
KFr より高い Ic50 を示す細胞株をシス
プラチン低感受性株として以下の検討
をおこなった。 

Western blot 法により各細胞株のシグ
ナル伝達関連蛋白（MEK，p-MEK，ERK，
p-ERK，Akt、p-Akt）の発現を検討し
た結果，全ての細胞株において p-MEK，
p-ERK，p-Akt 発現が観察された。そこ
でシグナル伝達作用薬を用いて，シスプ
ラチンとの併用効果を検索した。PI3K

阻害薬 LY294002 によりシスプラチン
感受性は軽度増強したが，MEK 阻害薬
PD98059 によりシスプラチン感受性の
低下がみられた。一方，MRK/ERK 賦活
剤 PMA を併用すると低感受性株で有意
なシスプラチン感受性増強が得られた。
低感受性株では，シスプラチンと PMA

併用添加群で p-ERK，活性型 Caspase-9

の発現が増強していた。フローサイトメ
トリーによる細胞周期の検討では，PMA

により S 期細胞比率の増加がみられ，シ
スプラチンと PMA 併用添加群で著明な
アポトーシス誘導が観察された。卵巣癌
細胞株を移植したマウスで癌性腹膜炎
モデルを作成し，各薬剤を腹腔内投与し
た結果，シスプラチンと PMA 併用添加
は有意に生存期間を延長した。以上より，
上皮性卵巣癌のシスプラチン耐性克服
には ERK 経路の賦活が有効である可能
性が示唆された。 
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