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研究成果の概要（和文）：足場非依存性増殖能は癌細胞の性質として知られているが、すべての癌細胞がこの性質を示
すわけではない。今回我々は、卵巣癌細胞株OVCA420細胞を用いて、shRNAライブラリーを用いた機能ゲノミクススクリ
ーニングを行った。その結果、ABHD2の発現抑制が、卵巣癌細胞において足場非依存性増殖能の亢進をもたらすことを
見出した。また、ABHD2の発現抑制は、卵巣癌の臨床サンプルおよび細胞株において化学療法抵抗性と相関していた。
この結果は、卵巣癌におけるDNA異常が、どのように癌の進展や薬剤抵抗性に関わるかを明らかにしており、新規治療
法や薬剤選択のバイオマーカー開発のために有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：It is known that anchorage-independent growth is a character of cancer cells. 
However, not all the cancer cells have this ability. In this study, we conducted a functional genomics 
screening by using an shRNA library. Then we found knockdown of ABHD2 increased the ability of 
anchorage-independent growth. Additionally, in both clinical samples and cell lines, suppressed 
expression of ABHD2 was associated with resistance to platinum. These results revealed how DNA 
aberrations in ovarian cancer cause cancer progression and drug resistance and would be useful to develop 
a new therapy and a biomarker to select drugs.

研究分野： 婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 卵巣癌は診断時には進行例が多く、手術の
みでは完治せず、化学療法が必須である。し
かしいったんは化学療法が奏功しても、再発
し、最終的には薬物療法抵抗性となることが
多い。卵巣高異型度漿液性腺癌(high-grade 
serous ovarian carcinoma; HGSOC)は、卵巣
癌の中でも最も予後不良の組織型で、新規治
療法の開発が求められている。足場非依存性
増殖能(anoikis 抵抗性）は、癌細胞の性質と
して代表的なものの一つであるが、すべての
癌細胞がその性質を備えている訳ではない。 
 
２．研究の目的 
 卵巣癌細胞において、足場非依存性増殖を
もたらす遺伝子異常について同定し、臨床と
の関連を調べる。 
 
３．研究の方法 
 軟寒天培地でコロニーを形成しない（足場
非依存性増殖能をもたない）卵巣癌細胞株
OVCA420 を用いて、shRNA ライブラリーを遺
伝子導入して、軟寒天培地で生じたコロニー
を pick up し、どの遺伝子の発現低下が
anoikis 抵抗性をもたらすか同定した。The 
Cancer Genome Atlas (TCGA)や自施設のHGSOC
データを解析した。また、薬剤感受性との関
連を調べた。 
 
４．研究成果 
 ABHD2, CYB5R3, ELAC2の低下が anoikis 抵
抗性をもたらすことを見出した。それら 3遺
伝子の locus は、HGSOC 臨床サンプルにおい
て高頻度に copy 数の低下を認めた。HGSOC に
おいて、ABHD2 の発現低下は ERK 経路および
p38 経路の活性化および、臨床サンプルおよ
び細胞株におけるプラチナ抵抗性をもたら
した。 
 本研究により、卵巣癌の悪性化および化学
療法抵抗性に寄与する新規の遺伝子異常を
同定することができた。本研究の成果は、卵
巣癌の化学療法感受性を予測するためのバ
イオマーカー開発や、新規治療法開発につな
がると期待される。 
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