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研究成果の概要（和文）：　本研究では卵巣癌の遠隔転移におけるCD44v6の役割を明らかにすることを目的とした。遠
隔転移とCD44v6との関連性について検討するために、免疫組織化学染色法による臨床病理学的検討を行った。その結果
、卵巣癌原発巣におけるCD44v6の発現は、診断時における遠隔転移の有無に関して有意な相関がみられた。次に、無遠
隔転移生存期間についてKaplan- Meier法を用いて解析した結果、CD44v6高発現群は低発現群と比較して有意に遠隔転
移再発期間の短縮が認められた。以上の結果より、CD44v6陽性の卵巣癌幹細胞は遠隔転移に密接に関わることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：To investigate the role of cancer stem cell marker CD44 variant 6 (CD44v6) in the 
development of distant metastasis in patients with epithelial ovarian cancer. The association between the 
expression of CD44v6 and distant metastasis was evaluated based on immunohistochemical analysis. Distant 
metastasis-free survival was compared between the CD44v6-high and -low groups. At the time of ovarian 
cancer diagnosis, distant metastasis occurred in 13 of 53 patients in the CD44v6-high group and 17 of 133 
patients in the CD44v6-low group. The median metastasis-free survival after stage I-III ovarian cancer 
diagnosis was 19.5 months in the CD44v6-high group and 39.5 months in the CD44v6-low group. Multivariate 
analysis demonstrated that CD44v6 expression was an independent risk factor for distant metastatic 
recurrence. In conclusion, CD44v6 represents an important predictor of distant metastasis.

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 本邦において、卵巣癌は近年著しい増加を
示しており、その死亡数は 1950 年から 2000
年の半世紀の間に 11.5 倍に増加している。卵
巣癌の早期診断は困難であり、３分の２の症
例が腹膜播種などの進行した状態で診断さ
れる。この進行卵巣癌の治療は、手術療法に
加え抗癌化学療法による集学的治療が主体
となるが、その多くの症例で抗癌剤耐性癌細
胞の出現を免れず、長期生存率は依然として
不良である。近年、悪性腫瘍の治療抵抗性や
再発・転移において、一群の細胞集団である
“癌幹細胞”の関与が指摘されている。すな
わち、集学的治療において、癌幹細胞がニッ
チという微小環境の中で自己の細胞周期を
静止期に保ち休眠状態のまま維持される。分
裂・増殖が活発な癌前駆細胞や分化した癌細
胞を標的にした従来の抗癌化学療法では、い
わゆる“芝刈り療法”となり、階層性の頂点
に位置する癌幹細胞の根絶には不十分であ
ると推察されている。しかし、これらを検証
し新たな分子標的を探索するための有効な
実験ツールが存在しない現状にあり、このこ
とが卵巣癌新規治療薬の開発の妨げとなっ
ている。われわれは過去四半世紀にわたる卵
巣癌研究の中で、卵巣癌の母細胞とされてい
る ヒ ト 卵 巣 表 層 上 皮 ovarian surface 
epithelium(OSE)細胞を用いて染色体安定性
の不死化細胞株（HOSE）(特許第 4613263
号)を樹立した。不死化 OSE 細胞に癌関連遺
伝子を導入し（HOSEC）、マウスに移植する
ことで、ヒト卵巣癌に類似した腹腔内播種モ
デルも作成した。また、この卵巣癌実験モデ
ルシステムを用いることで、卵巣癌患者にお
いて、腹水中に存在する M2 マクロファージ
が、卵巣癌細胞の増殖に寄与することも明ら
かにした。さらに、われわれはマウス卵巣に
おける組織幹細胞を含む細胞集団を、網羅的
探索により見出した候補マーカーを用いて
抽出し、これらの細胞に遺伝子操作による癌
化誘導を行うことで、癌幹細胞を頂点とした
階層性を有する実験モデルを樹立すること
に世界で初めて成功した。これまでの研究成
果を基盤に、ヒト細胞を用いた新たな癌幹細
胞型卵巣癌実験モデルの開発を行い、癌幹細
胞とニッチとして微小環境を構成する細胞
との相互作用を解明し、さらには、臨床検体
を用いて、実験モデルで得られたデータを検
証し、有効な治療標的となる分子を探索する。
これらのシステム化された卵巣癌の研究は、
これまでに存在せず、混沌の中にある既存の
卵巣癌治療から脱却し、新規治療ストラテジ
ーの構築へと繋がるものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 卵巣癌は早期診断が困難であり、骨盤腔を
越え腹膜播種を来した進行状態で診断され
ることが多い。さらに、初回治療が奏効し寛
解が得られた場合でも、多くの症例では抗癌
剤治療に対して耐性が出現し再発を繰り返

すことになる。近年、悪性腫瘍の治療抵抗性
や再発において、癌幹細胞とニッチとして知
られる周辺細胞との相互作用の重要性が指
摘されている。白金製剤とタキサン系製剤の
導入以後に改善した予後のその後の向上が
みられない卵巣癌の治療の現状を鑑みると、
分子病理学的根拠に基づいた新規治療の開
発が次なる戦力である。われわれは、これま
でに卵巣癌実験モデルシステムを構築して
いることから、われわれが得ることのできる
臨床検体とこのシステムの両者を用いて、新
たに癌幹細胞を取り巻くネットワークを標
的とし、且つ、臨床に即した、これまでには
ない卵巣癌の新規治療戦略の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 卵巣癌は早期診断が困難であり、腹膜播種
や遠隔転移を来した進行癌で診断される症
例が多い。近年、悪性腫瘍の転移や再発にお
いて癌幹細胞の関与が指摘され、その知見が
急速に集積されている。癌幹細胞マーカーと
して知られる CD44 は I 型膜タンパクで、ヒ
アルロン酸をはじめとする細胞外マトリッ
クスに対する接着分子である。CD44 には様々
な variant isoform（CD44v）の存在が知られ
ており、その中で CD44v6 は卵巣癌における
転移、浸潤との関連性が示唆されている。卵
巣癌の遠隔転移における CD44v6 の役割を明
らかにすることを目的として解析を行った。 
卵巣癌に対して手術療法を施行した患者 186
名を対象とした。遠隔転移と CD44v6 との関
連性について検討するために、免疫組織化学
染色法を用いて臨床病理学的検討を行った。
さらに、CD44v6 高発現群および低発現群の両
群間における無遠隔転移再発期間について
比較検討した。加えて、遠隔転移に関わる
様々な臨床病理学的因子について多変量解
析を行った。 
 
４．研究成果 
 卵巣癌において、CD44v6 高発現の症例群は、
診断時に遠隔転移を伴っている症例の頻度
が有意に高いことが示された。また、遠隔転
移病巣では原発巣と比較して CD44v6 陽性細
胞が有意に高い割合で存在していることが
見出された。次に、診断時に遠隔転移が認め
られなかった臨床進行期I-III期の卵巣癌症
例 156 例を対象として、無遠隔転移再発期間
について Kaplan-Meier 法を用いて解析した
結果、CD44v6 高発現群は低発現群と比較して
有意に遠隔転移再発期間の短縮が認められ
た。さらに、多変量 Cox 比例ハザードモデル
による解析の結果、CD44v6 の発現は遠隔転移
再発の独立した危険因子であることが証明
された。つまり、CD44v6 は卵巣癌の遠隔転移
に関与しており、遠隔転移を予測するバイオ
マーカーとして有用であることが示された。
遠隔転移を伴う卵巣癌の克服のためには、卵
巣癌幹細胞として機能する CD44v6 陽性細胞
を標的とした治療が新たな治療戦略として



有望と考えられる。今回の解析で卵巣癌幹細
胞の生物学的特性が明らかにされたので、今
後は癌幹細胞ニッチに関する研究をすすめ
る予定である。 
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