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研究成果の概要（和文）：卵巣癌に対するPaclitaxel/Carboplatinの新規投与法(dose-dense Paclitaxle 静脈投与／C
arboplatin腹腔内投与、以下ddTCip療法）第II相試験の臨床検体および臨床情報を利用してバイオマーカーの探索を行
った。マイクロRNAマイクロアレイ解析を行い、クラスタリング解析の結果、PR以上の奏効率が得られた症例ではmiR-1
00, miR-126, miR-145などのマイクロRNAの有意な発現低下が認められた。またプラチナ耐性ではmir-142-3p, miR-28-
5p, などの発現亢進が認められ、新規バイオマーカー候補と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the biomarker of ovarian cancer using the samples and clinical 
information of a phase II study of dose-dense Paclitaxel combined with intraperitoneal chemotherapy of 
Carboplatin (ddTCip). We performed miRNA array, and analyzed miRNA expression and its relationship with 
clinical information. We found decreased levels of miR-100, miR-126, and miR-145 expression in patients 
with PR or CR, which suggests potential predictive marker for ddTCip therapy. In addition, we observed 
increased levels of miR-142-3p and miR-28-5p expression in platinum resistant ovarian cancer patients. 
Confirmation and validation is warranted in on-foing phase III trial of ddTCip therapy (iPocc trial).

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

 卵巣がんはもっとも死亡率の高い婦人科が
んであり、なかでも腹膜播種を伴う進行期で
はプラチナ製剤、タキサン製剤の誕生により
生存率の改善はある程度確認できたものの、
多くの場合 2 年以内に再発しやがては化学療
法耐性となるため予後はきわめて不良である。  
そのため新しい治療法の開発や、臨床上有用
なバイオマーカーの発見、さらには新規治療
標的の同定は急務である。進行期卵巣がんに
おける初回手術後の残存腫瘍が 1 cm 以上の
suboptimal な症例の場合、Paclitaxel(180 
mg/m2)ならびに Carboplatin (AUC=5〜6)を 3
週毎に iv で投与する TC 療法が標準的に行わ
れている。しかしながら標準 TC 療法の奏効率
は 70%程度であり、より奏効率の高い治療法
開発が必要とされている。これに対して藤原
らは Carboplatin の投与経路を腹腔内投与に
変更し、奏効率の向上が得られることを報告
している。また最近、TC療法を改善したもの
として、Paclitaxel を 80mg/m2 で毎週投与
(dose dense)する臨床試験(JGOG3016)が婦人
科悪性腫瘍化学療法研究機構によって行われ、
標準的 TC 療法に比べ高い抗腫瘍効果が認め
られている。一方、この試験では Paclitaxel
の dose-dense 投与による血液毒性などの副
作用の頻度が高いことが報告され、患者個々
人の遺伝的背景や癌の個性（遺伝子発現/メチ
ル化パターン等）に合わせたテーラーメイド
医療の確立が急務である。これらの結果を踏
まえ、私たちのグループは岩手医科大学産婦
人科、自治医科大学産婦人科、鳥取大学がん
セ ン タ ー と 共 同 で 、 dose-dense 
Paclitaxel/Carboplatin腹腔内投与併用療法
(以下 ddTCip 療法)という新たな投与法によ
る TC 療法の臨床研究(DOFMET Protocol 
#4/UMIN000001713)を立ち上げた。この研究で
は、臨床研究と並行し、新規 TC 療法の有用
性・安全性をゲノム薬理学的解析によって検
証するため、末梢血リンパ球 DNA、腫瘍部・
非腫瘍部の迅速凍結組織の保管ならびに初回
投与時の PK 採血を行っている。  
  一方、これまでの卵巣癌研究の多くはタン
パク質をコードする protein-coding gene に
ついて焦点が絞られていた。しかし、それ以
外の non-coding gene から転写される、いわ
ゆるnon-coding RNAにも生物学的な機能を持
った一群が存在することが近年急速に明らか
になっている。non-coding RNA の中でもマイ
クロ RNA と呼ばれる～22 塩基からなる small 
RNA は protein-coding gene の発現制御をお
こない、細胞増殖やアポトーシスに深く関わ
っていると考えられている。これまでの研究
では特にマイクロ RNA は悪性転化や発生、幹
細胞のホメオタシスなどにおいて重要な役割

を果たしていることがわかってきている。ま
た mRNA と比較してその生物学的安定性から
バイオマーカーとしての応用も期待されてい
る。研究代表者である長谷川はペンシルバニ
ア大学の卵巣がんセンター在籍時に、網羅的
なマイクロ RNA 解析により広範なマイクロ
RNA が卵巣がんにおいて発現低下しているこ
とを、また Let-7 family のひとつである
Let-7i の発現低下が卵巣がんのプラチナ耐
性に深く関わっており、予後とも相関するこ
とを報告した。このようにある種のマイクロ
RNA は卵巣がんの予後や治療法に対するマー
カーや治療標的となる可能性が明らかになっ
てきた。 
 

２．研究の目的 
 進行期卵巣がんに対するより良い治療法
の開発、治療有効な患者の選別のため、網羅
的マイクロ RNA 解析を利用し、TC 療法の新規
投与法(ddTCip 療法)の有用性および安全性
に関するバイオマーカーを明らかにし、新規
分子標的候補を網羅的マイクロ RNA 解析、網
羅的遺伝子発現解析ならびに分子腫瘍学・バ
イオインフォマティクスの手法を用いて同
定し、その生物学的機能について検討する。 
 
３．研究の方法 
 ddTCip 療法第 II 相試験のうち、埼玉医大
コホートの検体および臨床でータを利用し
た。マイナス 80℃の超低温槽に保管されてい
る卵巣癌の手術組織材料より NucleSpin 
miRNA をもちいてマイクロ RNA 分画を含んだ
totalRNA の抽出を行い、続いて Agilent 2100
バイオアナライザで泳動、品質チェックを行
った。RNA Integrity Number 7 以上のサンプ
ル 24 例のみの解析を行った。腫瘍における
約 1000 種のマイクロ RNA 発現量を Agilent
社のマイクロRNAマイクロアレイを用いて解
析した。解析にはアレイ画像情報を発現解析
用ソフト GeneSpring GX を用いて標準化を行
った。また同様に可能な検体に関しては
Agilent 社の発現アレイも施行した。マイク
ロ RNA の標的遺伝子の予測には TargetScan
を利用した。 
 網羅的マイクロRNA発現解析の結果と新規
TC 投与法との奏効率や副作用をはじめ、プラ
チナ耐性や PFS,OS について特徴的なマイク
ロ RNA の発現群との相関性を解析し、種々の
臨床因子との比較を行った。また既存の正常
卵巣や境界悪性卵巣腫瘍、良性卵巣腫瘍との
比較も行った。発現アレイとの統合解析も行
い、臨床的に有用なバイオマーカーの探索を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）マイクロ RNA の発現と臨床病理学的因
子との関連 
まず、マイクロ RNA アレイを臨床病理学的因



子と比較したが、組織型(serous vs その他)、
臨床進行期（stageIII vs stageIV）、残存腫
瘍径(5cm未満 vs 5cm 以上)いずれにも相関す
るような特異的なマイクロRNAの過剰発現あ
るいは発現低下は認めなかった。これは、今
回の ddTCip 療法の登録例のほとんどが進行
卵巣癌で組織型のほとんどが high grade 
serous である事が大きいと考えられた。 
 
（２）マイクロ RNA 発現プロファイルと
ddTCip 療法の奏功率の関連 
 ddTCip 施行後２ヶ月の時点での奏効率と
マイクロ RNA の発現を比較した。部分奏効
（PR）および完全奏効（CR）以上の症例で発
現低下を認めるマイクロRNA群が同定できた
（ 図 １ ）。 MiR-100, miR-126, miR-145, 
miR-181a, miR-199a-5p, miR-199b-5p, 
miR-214, miR-22, miR-376c, miR-574-3p の
１０のマイクロ RNA が PR 以上奏効した症例
で有意に発現低下している事が明らかにな
った。これらのマイクロ RNA のターゲット遺
伝子を TargetScan を用いて予測すると、
ABCB1やCDKN1Cなどの抗がん剤の耐性や細胞
周期に関連するものが多く認められ、その生
物学的な作用からも妥当と考えられた。 
 
 

（３）マイクロ RNA の発現およびプラチナ感
受性との関連 
 卵巣癌は初回治療後の再発時期により、初
回化学療法終了後６ヶ月以内の場合はプラ
チナ抵抗性（platinum resistant）。それ以
後の場合はプラチナ感受性 (platinum 
sensitive)と定義されるが、最近では６ヶ月
から１２ヶ月の間の再発をプラチナ部分感
受性とし、１２ヶ月以上がプラチナ感受性と
呼ばれることも多い。図２に本症例の分布を
示す。 
 プラチナ抵抗性および感受性の２群に分
けて、マイクロ RNA アレイでのクラスタリン
グ解析を行ったところ、プラチナ抵抗性で有
意に発現亢進が認められたマイクロRNA群が
明らかになった（図３）。 MiR-142-3p, 
miR-28-5p, miR-96-5p, miR-148a-3p, 
miR-130b-3p, miR-7-5p, miR-135-5p, 
miR-301a-3p, miR-10a-5p, miR-195-5p がプ

ラチナ耐性群で有意な発現亢進を認め、化学
療法への抵抗性や腫瘍が潜在的にもつ悪性
度と関連する可能性が示唆された。 

 
 
 
 発現亢進が認められた 10 マイクロ RNA
のターゲットとして予想される遺伝子は
4000 以上も存在する。ただし、それらのう
ち実験的に制御関係が認められた遺伝子で
且つ制御方向（マイクロ RNA 発現亢進に対し
て mRNA 発現低下）が正しいと思われる遺伝
子群を抽出すると数は絞られてくる。マイク
ロRNAと発現アレイの統合解析を図４に示す。 
 

  
 ddTCip 療法第 II 相試験の埼玉医大コホー
トの症例を用いて、マイクロ RNA をよび発現
アレイを行って、ddTCip 療法のバイオマーカ
ー探索を行った。その結果、早期の奏効率と
相関するマイクロRNAやプラチナ抵抗性に有
意に発現亢進を認めるマイクロRNA群の同定

 

 

 



が可能であった。つまり、ddTCip によって恩
恵を強く受ける群の抽出が事前に予測でき
る可能性が示唆されたが、長期予後との比較
ができていない。今後はパズウェイ解析も行
い、より統合的に奏効群を事前に予測し、プ
ラチナ抵抗性との関連性も検討し、さらに現
在進行中のddTCipの第III試験（iPocc試験）
の 臨 床 検 体 を 用 い て 予 後 を 含 め た
validation が望まれる。 
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