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研究成果の概要（和文）：①卵巣癌におけるリン酸化酵素PTK6：卵巣癌において高発現しているリン酸化酵素を同定す
ることを目的とし、その結果PTK6を同定した。卵巣癌進行期III-IV期（進行例）においてPTK6発現陽性群において全生
存期間に関して予後不良の傾向が見られた。
②初代三次元培養法と薬剤感受性評価系の確立：株式会社トランスパレント社と共同で新規初代三次元培養プレートを
開発したEpCAM陽性細胞がspheroidを形成し、EdUの取り込み試験から約1週間の培養が可能であることが明らかとなっ
た。また薬剤感受性の評価としてEdUの取り込みならびにCaspase 3/7の細胞染色が有効であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarified that PTK6, protein-tyrosine kinase-6, is over-expressed in ovarian ca
ncers through demethylation of PTK6 gene. Ovarian cancer patients with over expression of PTK6 tend to hav
e poor prognoses.
We developed a novel 3D cell culture system named Cell-able.The spheroids derived from ovarian cancer tiss
ues could be grown on Cell-able.The incorporation of EdU and staining with Caspase 3/7 were useful for eva
luating the sensitivity for chemotherapeutic agents and molecular targeting agents.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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１．研究開始当初の背景 

細胞内の様々な現象はリン酸化・脱リン酸化

によって精密に制御されているが、リン酸化

酵素活性の異常亢進により細胞の癌化、悪性

化が生ずることが知られている。近年次々と

分子標的薬が開発され癌治療において標準

治療の一角を占めるようになっているが、多

くの分子標的薬はリン酸化酵素を標的とし

ている。肺癌における EGFR 阻害剤、乳癌に

おける HER2 阻害剤の例からも分かるように、

どのリン酸化酵素が異常亢進し発癌に関与

しているかを同定することが治療法の開発

ならびに適応症例の選択に極めて重要であ

る。 

ところで卵巣癌は女性の癌死の原因として

第 5位に位置づけられている癌である。初期

症状が乏しく発見された時にはすでに手術

不能の進行癌として発見されることが多く

抗がん剤治療が選択されることが多いが、多

くの症例で再発再燃を来すため予後不良で

ある。分子標的薬を始め新たな治療法の開発

が望まれているが他癌種に比べ遅れている

のが現状である。今回我々は「卵巣癌発癌な

らびに悪性化に寄与するリン酸化酵素

（Oncogenic Kinase）を同定するために①卵

巣癌において過剰発現しているリン酸化酵

素の探索（分子の視点から） ②リン酸化酵

素阻害剤の阻害効果からその癌が依存して

いるリン酸化酵素の同定（薬剤の視点から） 

を行い、それらを標的とした新規治療方法の

開発」を計画するに至った。 

 
２．研究の目的 

上皮性卵巣癌における発癌、悪性化に寄与す

るリン酸化酵素群（Oncogenic Kinase）を同

定し、それらを標的とした新たな治療方法の

開発を目的とする。 

 
３．研究の方法 

（１） 卵巣癌においてタンパク発現亢進

(メチル化解析)、酵素活性亢進

（non-RI-in column）を示すリン酸

化酵素の同定 

（２） （１）で同定したリン酸化酵素のう

ち、その活性を阻害することで

（siRNA、阻害剤）、癌細胞の増殖抑

制、細胞死誘導が見られるものの

Oncogenic Kinase とする。 

（３） 多 数 の 卵 巣 癌 臨 床 検 体 で

Oncogenic Kinase の活性と臨床

病理学的因子との相関性の解析 

（４） 個々の症例のがん組織における

リン酸化酵素阻害剤に対する増

殖抑制効果を評価するため初代

三次元培養法の確立 

 

４．研究成果 

（１）網羅的メチル化解析から見出した

リン酸化酵素PTK6は卵巣癌進行例におい

て予後不良因子である：卵巣癌臨床検体

４症例と正常組織４症例から抽出したゲ

ノムを用いメチル化スクリーニングを行

った結果、卵巣癌に特異的に脱メチル化

しているリン酸化酵素 PTK6 を同定した。

卵巣がん細胞 10株中全例に発現が見られ

た。また卵巣がん臨床検体 69 例（粘液性

15 例、漿液性 24 例、明細胞 14 例、類内

膜 17 例）のうち 63.8%の症例に発現亢進

が観察された。組織型別では明細胞

（28.6％）に比べ、漿液性（66.7％）、類

内膜（82.7％）で有意に高かった。全症

例において PTK6 発現と予後に関して統計

的な有意差は見られなかったが、進行症

例である病期 III,IV 期で検討を行ったと

ころ、PTK6 陽性例において有意に全生存

率について予後不良の傾向があることが

分かった(p=0.07)。 
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（２）初代三次元培養法と薬剤感受性評価系

の確立 

卵巣がん組織から①新規初代三次元培養法

②薬剤感受性評価系の確立を行った。①に関

株式会社トランスパレント社と共同で

新規初代三次元培養プレートを開発した。

法により上皮マーカーである

細胞が spheroid

み試験から約 1

ことが明らかとなった。②薬剤感受性の

評価として、EdU

Caspase 3/7 の細胞染色が有効であるこ

とを明らかにした。

図２：spheroid 形成後の

染色(青)：増殖を行っている細胞群により

spheroid が形成されている（左図）。薬剤添加後

増殖が停止し EdU 取り込みは失われている（右

図）。 
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