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研究成果の概要（和文）：卵巣癌はその半数以上が初回手術時に腹膜播種を伴う進行症例である．進行症例に対
する治療の主役は腫瘍減量手術に引き続く化学療法であるが，長期予後の改善は見られないのが現状である．さ
らなる予後改善のためには新規治療戦略が求められている．近年，癌細胞の浸潤・転移にケモカインシステムが
深く関与していることが明らかになってきている．今回，我々はケモカインの一つであるフラクタルカイン
（CX3CL1）およびそのレセプター（CX3CR1）に着目し，卵巣癌における腹膜播種の分子病態を検討した．

研究成果の概要（英文）：Despite the development of cytoreductive surgery and chemotherapy, 
epithelial ovarian cancer has the highest case-fatality rate among gynecologic cancers. In the 
biology of tumor growth and metastasis, the interactions between tumor and stromal cells via 
chemokine systems are essential. Several previous studies demonstrated that CX3CL1-CX3CR1 system was
 crucial in various disease models such as ischemia-reperfusion renal injury, bacterial peritonitis 
and inflammatory colitis. In this study, we explored the pathophysiological roles of CX3CL1-CX3CR1 
system in ovarian cancer progression. 

研究分野： 卵巣癌

キーワード： 卵巣癌　微小環境　ケモカイン・サイトカイン　腹膜播種
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１． 研究開始当初の背景 
 
卵巣癌はその半数以上が初回手術時に腹

膜播種を伴う進行症例である．進行症例に対
する治療の主役は腫瘍減量手術に引き続く
化学療法であるが，長期予後の改善は見られ
ないのが現状である．さらなる予後改善のた
めには新規治療戦略が求められている． 
癌の増殖，進展，転移を理解していく上で，

癌細胞をとりまく微小環境での癌細胞と多
様な免疫細胞，間質細胞との相互作用を解明
することが重要である（図 1）．癌細胞の産生
するサイトカイン・ケモカインによって間質
細胞が集簇し，癌微小環境内における癌細胞
と間質細胞のクロストークによりマトリッ
クスメタロプロテアーゼ産生，増殖因子・血
管新生因子の産生，上皮間葉細胞分化転換促
進，免疫寛容システムなどが複雑に関与し，
癌の増殖，進展，転移が促進される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 
近年，癌微小環境におけるサイトカイン・

ケモカインシステムの関与が明らかになっ
てきている．ケモカインシステムの中で，接
着因子と遊走因子の二面性をもつ CX3CL1
（フラクタルカイン）-CX3CR1 システムに
着目し，癌微小環境における病態生理学的役
割，宿主細胞と癌細胞との相互作用への関与
を検討し，最終的には，卵巣癌における「新
規分子標的治療」の確立を目指すことを目的
とした． 
本研究では卵巣癌腹膜播種における

CX3CL1 およびそのレセプターである
CX3CR1 の分子病態生理学的役割をマウス
卵巣癌腹膜播種モデルおよびヒト卵巣腫瘍
から得られた検体を用いて検討した． 
 
 

３．研究の方法 
 
(1)学内倫理委員会承認の下，ヒト卵巣腫瘍
の手術検体を用いて，卵巣腫瘍組織の CX3CL1，
CX3CR1 の発現を免疫組織染色および RT-PCR
にて検討した．  
(2)マウス卵巣癌細胞株 ID8 細胞における
CX3CL1及びCX3CR1のmRNAおよびタンパク発
現を検討した．次に培養液中に CX3CL1 を添
加し，ID8 細胞の増殖能，遊走能を検討した． 
(3)宿主におけるフラクタルカインシステム
の機能解析のためフラクタルカインレセプ
ター欠損マウスである Cx3cr1-/- (KO)マウス
を用いた． ID8 細胞(5x106個/マウス)をメス
の 8 週齢の野生型 C57Bl/6 (WT)及び KO マウ
スに腹腔内移植し，腹膜播種の程度，腫瘍関
連分子の発現を検討した．また生存率につい
ても検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
(1)ヒト卵巣癌の免疫組織学的検討では，リ
ガンドの CX3CL1 は腫瘍細胞に，受容体の
CX3CR1 は腫瘍間質に局在していた． 
(2)ID8 細胞において CX3CL1，CX3CR1 の mRNA
およびタンパク発現を認めた．CX3CL1 添加に
より ID8 細胞の遊走能は亢進したが (P＜
0.001)，増殖能に差は認めなかった． 
(3)ID8細胞をWTおよびKOマウスに腹腔内移
植後 79 日目では，WT マウスに比べて KO マウ
スの腫瘍重量，腫瘍形成数，腹水量が有意に
減少した(P＜0.001，P=0.001，P=0.001)（図
3）．生存期間は WT マウスに比べて KO マウス
で有意に延長した (P＜0.001)（図 4）．また，
腹膜播種腫瘍組織の免疫組織学的検討では
WT マウスに比べて KO マウスにおいて腫瘍内
に浸潤するマクロファージの減少を認めた．
また KO マウスでは MMP-2，TGF-β産生細胞の
減少を認め，免疫二重染色にてこれらの産生
細胞は腫瘍内に浸潤するマクロファージで
あると判明した． 
 
宿主の CX3CR1 欠損により卵巣癌腹膜播種の
進展は抑制された．卵巣癌微小環境における
分子病理学的メカニズムについて検討した
ところ，腫瘍細胞から分泌されるフラクタル
カインが，受容体を発現するマクロファージ
の腫瘍微小環境内への動員に関与し，腫瘍内



へ浸潤したマクロファージが MMP-2，TGF-β
を産生する tumor-associated macrophage 
(TAM)として，卵巣癌進展に有利な環境を作
りだすことが示唆された．卵巣癌治療におい
てフラクタルカインシステムに対する標的
治療の可能性が示唆された．  
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