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研究成果の概要（和文）：　標準的化学療法に抵抗性を示すことが知られている卵巣明細胞腺癌において、PI3K-Akt-m
TOR 経路およびARID1A蛋白について検討した。腫瘍組織検体を用いた検討では、PIK3CA遺伝子変異を有する症例が変異
のない症例と比して有意に予後不良であること、I/II期症例ではARID1A蛋白発現陰性例の予後が陽性例と比して有意に
予後不良であり、多変量解析の結果、独立予後因子となることが明らかとなった。培養細胞を用いた検討では、PI3K/m
TOR阻害剤NVP-BEZ235によるリン酸化Akt発現の低下と細胞増殖抑制が示され、マウス移植モデルにおいても腫瘍の発育
抑制が認められた。

研究成果の概要（英文）：　We investigated PI3K-Akt-mTOR pathway molecules and ARID1A expression in clear 
cell carcinoma of the ovary (CCC), which is known to be resistant to standard chemotherapy. The study 
using tumor tissue specimens indicated that PIK3CA mutant cases showed significantly worse overall 
survival than wild-type cases. The 5-year survival rate for FIGO stage I or II patients with negative 
tumor expression of ARID1A was lower than those with positive tumor expression of ARID1A. Multivariable 
analysis revealed that ARID1A expression was an independent prognostic factor in stage I or II CCC 
patients. In vitro study revealed that treatment with the PI3K/mTOR dual inhibitor NVP-BEZ235 suppressed 
p-Akt expression and cell proliferation in CCC cells. BEZ235 significantly inhibited tumor growth in mice 
bearing OVISE and TU-OC-1 cell tumors.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 上皮性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、再発卵巣癌の多くは化学療法に抵抗
性を示し、長期予後はいまだ不良である。 
近年増加傾向にある卵巣明細胞腺癌は本

邦における上皮性卵巣癌の約 15-20％を占め、
標準的化学療法に抵抗性を示すことが知ら
れている。そのため、進行例の予後は漿液性
腺癌に比して極めて不良である。したがって、
その細胞生物学的特性に基づいた新たな治
療法の開発が切望されている。 

 
 (2) PI3K 経路は卵巣癌の約70%で活性化さ
れているとされ、特に PIK3CA 遺伝子変異
は明細胞腺癌で 33％と他の組織亜型に比し
て高頻度であることが報告されている。この
ことから、明細胞腺癌においては PI3K-Akt 
-mTOR 経路を標的とする分子標的治療の開
発が期待される。 

２．研究の目的 
(1) 卵巣明細胞腺癌および漿液性腺癌組織を
対象として、 PI3K/mTOR 経路および
ARID1A の発現異常を検索し、遺伝子プロフ
ァイルの違いを検索する。 
 
(2) 卵巣明細胞腺癌細胞を対象として、
PI3K- Akt -mTOR 経路を標的とした阻害剤
（低分子化合物）の細胞増殖抑制効果を明ら
かにする。さらに、殺細胞型抗がん剤あるい
は他の分子標的治療薬との併用効果を検討
する。 
 
以上の成績から、卵巣明細胞腺癌に対する

PI3K- Akt -mTOR 経路を標的とする分子標
的治療薬を用いた新たな治療法開発の可能
性を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) PI3K- Akt -mTOR 経路に着目した卵巣
明細胞腺癌の遺伝子プロファイル 
岩手医科大学産婦人科、自治医科大学産科

婦人科および鳥取大学医学部産科婦人科で
治療を行い、同意が得られた卵巣明細胞腺癌 
112 例および漿液性腺癌 108 例を対象とし
た。手術時に採取した腫瘍組織検体を用いて、
PIK3CA、PTEN、リン酸化（p-）Akt、p-mTOR、

p-p70S6K、p-4E-BP1 ならびに明細胞腺癌の
発癌への関与が示唆されている ARID1A 蛋
白発現を免疫組織化学で検索した。染色強度
は Remmele and Stegner の
immunoreactive score（IRS）を用いてスコ
アリングし、PTEN については IRS 1-12 点
を発現陽性、それ以外の蛋白については 4-12
点を陽性と定義した。凍結腫瘍組織の得られ
た明細胞腺癌 31例および漿液性腺癌 36例で
は、レーザーマイクロダイセクションを用い
て腫瘍部分の DNA を抽出し、ダイレクトシ
ークエンス法により PIK3CA 遺伝子の変異
解析（exon9, 20）を行い、fluorescence in situ 
hybridization（FISH）法により遺伝子増幅
の有無も検討した。生存率は Kaplan-Meier
法で、有意差は log-rank 法を用いて検討する
とともに、Cox の比例ハザードモデルを用い
て予後因子解析を行った。 
 
(2) PI3K- Akt -mTOR 経路を標的とした阻
害剤の卵巣明細胞腺癌における増殖抑制効
果 
卵巣明細胞腺癌由来細胞株 8 株（KK、

KOC-7C、OVTOKO、OVISE、OVMANA、
RMG-I、SMOV-2、TU-OC-1）および漿液性
腺癌由来細胞株 5 株（KF、KOC-2S、TU-OS-3、
TU-OS-4、SHIN-3）を用いた。ダイレクト
シークエンス法により PIK3CA 遺伝子
（exon9, 20）および KRAS 遺伝子（exon2, 3）
の変異解析を行った。PI3K-Akt-mTOR 経路
の蛋白発現を western blot 法にて検討した。
また、mTOR 阻害剤 temsirolimus および
PI3K/mTOR阻害剤NVP-BEZ235を用いて、
明細胞腺癌株に対する細胞増殖抑制効果を
WST-8 assay により検討するとともに、
BEZ235 添加による細胞周期の変化とアポト
ーシスの有無を flow cytometry および
Annexin V 染色により検索した。ヌードマウ
ス皮下移植モデルを作成し、BEZ235 連日経
口投与による腫瘍発育抑制の有無を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) PI3K- Akt -mTOR 経路に着目した卵巣
明細胞腺癌の遺伝子プロファイル 
 対象症例の FIGO 進行期は明細胞腺癌が I
期 75 例、II 期 12 例、III 期 18 例、IV 期 7
例、漿液性腺癌が I 期 24 例、II 期 5 例、III
期 60 例、IV 期 19 例であった。 
核内 p-Akt 蛋白発現は明細胞腺癌で 21%

（25/112）と漿液性腺癌（6%、6/108）に比
して有意に高頻度であり、PTEN 蛋白発現は
明細胞腺癌の 71%（80/112）と漿液性腺癌
（86%、93/108）に比して有意に低頻度であ
った。明細胞腺癌における PIK3CA 蛋白発現
は 27%（30/112）の症例で、漿液性腺癌では
35%（38/108）の症例で観察され、差を認め
なかった。p-mTOR、p-S6K、p4E-BP1 蛋白
も同様に組織型での差を認めなかった。これ
らの蛋白発現と進行期や予後との間に関連



は見られなかった。 
PIK3CA 遺伝子変異は明細胞腺癌の 22%

（7/32）、漿液性腺癌の 14%（5/36）で認め
られ、明細胞腺癌においては変異を有する症
例の予後は有意に不良であった。一方、
PIK3CA 遺伝子の増幅は明細胞腺癌の 33%
（10/31）、漿液性腺癌の 33%（12/36）で認
められ、いずれの組織型においても増幅の有
無と予後との間に関連は見られなかった。 

ARID1A 蛋白発現は明細胞腺癌の 39%
（44/112）の症例で陰性であった。ARID1A
発現と進行期との間に関連はみられなかっ
たが、I/II 期症例では ARID1A 陰性例の予後
は有意に不良であった（図１）。多変量解析
の結果、ARID1A 蛋白発現は I/II 期明細胞腺
癌における独立予後因子となった。 
 

(2) PI3K- Akt -mTOR 経路を標的とした阻
害剤の卵巣明細胞腺癌における増殖抑制効
果 
明細胞腺癌細胞では、BEZ235 に対する

IC50 値は漿液性腺癌細胞と比して著明に低
値であった。また明細胞腺癌細胞において、
Temsirolimus に対する IC50 値は BEZ235
と比して高値であった。明細胞腺癌細胞 8 株
中 4 株で PIK3CA 遺伝子変異（exon9、20）
を認めた（表）。 
  

 
全ての明細胞腺癌細胞株で pAkt あるいは

pmTOR 蛋白発現を認めた。OVISE 細胞では
BEZ235 曝露により pAkt 発現の減弱が観察
されたが、Temsirolimus 曝露では変化を認
めなかった。BEZ235 曝露（10 or 100 nM）
により細胞周期の G1 期停止がみられ、より
高濃度の曝露（1 or 5 μM）ではアポトーシス
細胞比率の増加も観察された。 
 皮下移植モデルにおいて、BEZ235 投与に
より腫瘍の発育は有意に抑制された（図３）。 
 
 

 
以上の成績から、難治性卵巣癌の一つであ

る明細胞腺癌において PI3K-mTOR 経路を
標的とした新規治療戦略開発の可能性が示
された。 
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