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研究成果の概要（和文）：本研究の骨子は「卵巣癌特異的なヒト型モノクローナル抗体であるHMOCC-1抗体が卵巣癌表
面のMUC16と正常腹膜表面のMSLNタンパク質との結合を阻害する」という仮説の証明にある。
当該研究により、HMOCC-1抗体による卵巣癌細胞と正常腹膜細胞の接着阻害作用はMSLNとMUC16の結合阻害ではないと分
かり、その他の分子機構を介して作用している可能性が示唆された。HMOCC-1抗体による卵巣癌腹膜転移抑制作用の分
子機構の新たな解明や臨床応用に向けたin vivo実験の確認など課題を残し終了している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to prove the hypothesis that HMOCC-1, an ovarian 
cancer-specific human monoclonal antibody, inhibits adhesion of MUC16 on the surface of ovarian cancer to 
MSLN protein on the surface of normal peritoneum. This study revealed that the inhibitory effect of 
HMOCC-1 antibody against the adhesion of ovarian cancer cells to normal peritoneal cells is not caused 
through inhibition of binding of MSLN and MUC16, which suggests a possibility that HMOCC-1 antibody may 
function through the other molecular mechanisms. The study will be required further studies to define the 
molecular mechanisms of the HMOCC-1 function against ovarian cancer peritoneal metastasis.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、卵巣癌腹膜転移の分子機構の解析を応
用して、新しい治療法が検討されている。卵
巣癌の転移機序に関して “接着”に関連す
るメカニズムとして、卵巣癌細胞表面に発現
する糖タンパク質である MUC16 と、正常腹
腔表面に存在する中皮細胞に発現している
GPI アンカー結合タンパク質である MSLN
を介しての細胞－細胞間接着が関与してい
ること、その接着は N 結合型糖鎖依存性であ
ると報告されている 1。 
一方、我々は、ヒト卵巣明細胞癌細胞株の
RMG-1 細胞を免疫抗原としてヒト型モノク
ロ ー ナ ル 抗 体 HMOCC-1(Human 
Monoclonal antibody for Ovarian Clear cell 
Carcinoma-1)抗体を用いて研究してきた。
HMOCC-1 抗体は N 結合型糖鎖を主とする
糖タンパク質上の糖鎖を認識し、卵巣癌細胞
に特異的に反応する 2。我々は、HMOCC-1
のエピトープがモノまたはジ硫酸化 N-アセ
チルラクトサミンオリゴ糖構造であること
を明らかにした 3。また、HMOCC-1 抗体は、
正常腹腔中皮の初代培養細胞と RMG-1 細胞
との接着を阻害する 2。 
本研究では、「卵巣癌の腹膜接着阻害能をも
つ HMOCC-1 抗体が、N 結合型糖鎖依存性で
ある MUC16（卵巣癌細胞表面に発現）と
MSLN（腹腔に存在する中皮細胞に発現）の
結合を阻害する」との仮説を立て、HMOCC-1
抗体が認識する糖鎖と MSLN の相互作用を
阻害する事を指標に卵巣癌腹膜転移に対す
る新規分子標的治療薬が開発できるのでは
ないかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、卵巣癌腹膜転移に対する分
子標的治療薬（抗体治療薬）の開発にある。
我々は、卵巣癌の治療を目的としてヒト型モ
ノクローナル抗体 HMOCC-1 抗体のエピト
ープの構造を決定した 3。HMOCC-1 抗体は、
N結合型糖鎖を抗原として卵巣癌特異的に結
合し、卵巣癌細胞と正常腹膜細胞の接着を阻
害する。本研究では、HMOCC-1 抗体が卵巣
癌腹膜転移のメカニズムに関与しているか
を検討し、得られた基礎的な研究成果を踏ま
えて、転移抑制剤を開発する方向で臨床応用
を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究方法として、(1)HMOCC-1 抗原発現卵
巣癌細胞を用いて、MSLN と MUC16 結合モ
デルを作成する、 (2)in vitro において
HMOCC-1 抗体が MSLN と MUC16 の結合
を阻害するか証明する、(3)in vivo、卵巣癌
腹膜転移モデルマウスにおいて、HMOCC-1
抗体による腹膜転移抑制効果を証明する、こ
の 3段階を設定した。 
(1) HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細胞を用いて、
MSLN と MUC16 結合モデルを作成する。作
成に際して、下記の事項について検証を行い

確認していく。 
①検出可能なタグが付加された MSLN タン
パク質を作成する：Rabbit IgG の Fc 断片タ
グが付加された MSLN（Meso-Fc）遺伝子の
cDNA 発現ベクターを使用する。その
Meso-Fc 遺伝子 cDNA 発現ベクターを、遺伝
子導入効率の高いHEK293T細胞に導入し過
剰発現させ、その上清から Meso-Fc を抽出・
精製する。抽出・精製の確認は、吸光光度法
と抗 Rabbit IgG 抗体を用いた免疫染色法に
より行う。 
②HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細胞株の準備： 
既存の卵巣癌株において HMOCC-1 の発現
株を数種類同定した。細胞免疫染色法により
その発現を確認する。 
③Meso-Fc が HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細
胞株と結合するか確認する：卵巣癌細胞培養
液に Meso-Fc を加え、細胞免疫染色法により
卵巣癌細胞への結合を確認する。 
④Meso-Fcが卵巣癌細胞株上のMUC16に結
合したか確認する。Meso-Fc タンパク質結合
可能な HMOCC-1 発現卵巣癌細胞株に
MUC16 が発現している事を免疫染色で確認
する。 
(2) in vitro において HMOCC-1 抗体が
MSLN と MUC16 の結合を阻害するか証明
する。 
① Meso-Fc タ ン パ ク 質 結 合 可 能 な
MUC16/HMOCC-1発現卵巣癌細胞株を用い、
抗 MUC16 抗体の存在下で HMOCC-1 抗体
の結合が減弱するか細胞免疫染色法により
確認する。 
② Meso-Fc タ ン パ ク 質 結 合 可 能 な
MUC16/HMOCC-1発現卵巣癌細胞株を用い、
HMOCC-1 抗体の存在下で Meso-Fc の結合
が減弱するか細胞免疫染色法により確認す
る。 
(3)in vivo、卵巣癌腹膜転移モデルマウスにお
いて、HMOCC-1 抗体による腹膜転移抑制効
果を証明する。  
 
４．研究成果 
(1) HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細胞における
MSLN と MUC16 結合モデルの作成。 
①検出可能なタグが付加された MSLN タン
パク質を作成する。 
Rabbit IgG の Fc 断片タグが付加された
MSLN（Meso-Fc）遺伝子の cDNA 発現ベク
ターを他施設より譲り受け、HEK293T 細胞
に遺伝子導入した。その培養上清中より、Fc
タグ付きの MSLN タンパク質を回収するこ
とができた。（図１、図２） 

 
 
図 1： 
遺伝子導入細胞上
清より抽出・精製
した Meso-Fc タン
パク質の回収（吸
光光度法） 



 
図 2： 
抽出・精製したMeso-Fc
タンパク質の抗 Rabbit 
IgG 抗体を用いた免疫
染色法 

 
②HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細胞株の準備。 
HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細胞株として、
OVCAR3 細胞株、SKOV3 細胞株、RMG-1
細胞株を準備することができた。（図 3） 
 
 
 
 
 
図 3：各細胞株の HMOCC-1 抗体による細胞
免疫染色法 
 
③Meso-Fc が HMOCC-1 抗原発現卵巣癌細
胞株と結合するか確認する。 
OVCAR3 細胞株とのみ Meso-Fc タンパク質
は結合が確認できた。（図 4） 

図４：OVCAR3 細胞株における MSLN-Fｃ
タンパク質による細胞免疫染色 
 
④同段階は、実験方法（2）①及び②の結果
を待って、施行することとした。 
(2) 
①前述の Meso-Fc 結合可能な OVCAR3 細胞
株を用い、抗 MUC16 抗体の存在下では
HMOCC-1 抗体の結合が減弱するか細胞免
疫染色法で実験を行った。Image J ソフトを
使用し、免疫染色強度を比較したが、抗
MUC16 抗体存在下における免疫染色強度比
較に有意差は認めなかった。 
②Meso-Fc 結合可能な OVCAR3 細胞株を用
い、HMOCC-1 抗体の存在下では MSLN-F
ｃの結合が減弱するか細胞免疫染色法で実
験を行った。Image J ソフトを使用し、免疫
染色強度を比較したが、HMOCC-1 抗体存在
下における免疫染色強度比較に有意差は認
めなかった。 
以上より、以前報告している HMOCC-1 抗体
による卵巣癌細胞と正常腹膜細胞の接着阻
害作用は MSLN と MUC16 の結合阻害では
ないと結論付けられ、その他の分子機構を介
して作用を発揮している可能性が示唆され

る。HMOCC-1 による卵巣癌腹膜転移抑制作
用の分子機構の新たな解明とそれに基づく
臨床応用に向けた in vivo 実験の確認を課題
として残し、当該研究を終了している。 
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