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シン ポジウム 3　卵巣が ん の 新た な戦略一 基礎 か ら， そ して臨床か ら一

（1）卵巣癌に おける化学療法感受性バ イオマ ー カ ー
の 開発 と組織型 による

分子標的の 同定
一

治療個別化 に向けた Bioinformaticsの 応用一

京都大学 松 村 謙 臣

　　　　　　　　　　【目的】

　 卵巣癌患者の予後を改善するた め，患者ご との

薬物療法の個別化，すなわ ちオーダーメ イ ド治療

が求め られ て い る．その た め には ， 抗癌剤 の作用

メ カ ニ ズ ム に基づ き感受性を予測 し患者 ご と に最

適 な抗癌剤 を選択する こ と，お よび，個々 の 癌 で

標的 となるシ グナ ル 伝達機構を解明し新規分子標

的薬剤 に よる個別化 を 目指す こ とが 不 可欠で あ

る．近年の DNA マ イ ク ロ ア レ イと Bioinformat−

ics技術の発達に よ り，癌で 生 じて い る多 くの 遺伝

子の 複合 的な異常を正確に把握 し，臨床 に反映 さ

せ る こ とが可能 とな っ て きた．本研 究で は， 卵 巣

癌治療の 個別化を 目指 し，マ イク ロ ア レ イを利用

した研究を行 っ た．

　　　　　　　　　　【方法】

＜研究 1 ： 卵巣癌に おけるパ クリタキセ ル感受性

バ イオマ
ーカー

の 同定とその分子メ カ ニ ズ ム ＞

7年以 上 の 長期生 存 24 例 と 3年以 内の 短期死 亡

33例の 進行漿液性卵巣癌計 57例の マ イ ク ロ ア レ

イデータを website よ り入手 した．プ ロ モ ーター

領域の転写因子結合モ チーフ解析 を用 い て，E2F

の cofactor として働 く転写因子 YY1 の 下流遺伝

子 を同定 した．2種の 卵巣癌細胞株 （HEY ，　 BG1 ）

を 用 い て
，

siRNA を用 い た YYI の knockdown

が ，シス プ ラ チ ン感受性，パ ク リタキ セ ル 感受性

に与える影響を調べ た．また培養細胞 に E2F3 を

過剰発現させ た マ イ ク ロ ア レイデ
ータを website

よ り入手 し，微 小管 を構成する遺伝子群 （GO ＃

5874microtubule に含 まれ る遺伝子）の発現変化

を検討 した ．

〈研究 2 ：卵巣明細胞腺癌 の発生 メカ ニ ズム に基

づ く新規分子標的療法剤の同定〉　卵 巣癌 99例

（漿液性腺癌 41例，類 内膜腺癌 37例，粘液性腺癌

13例，明細胞腺癌 8 例）の マ イク ロ ア レ イデ ータ

を website よ り入手 した．また，卵巣癌 39細胞株

（漿液性腺癌 13株，類内膜腺癌 4株，粘液性腺癌

4株，明細胞腺癌 13株，未分化癌 5株）を用 い て

マ イ ク ロ ア レ イ解析 を行 っ た．それ らの デ
ー

タ

セ ッ トにお い て，SAM （Significance　Analysis　ef

Microarrays）によ り，明細胞腺癌 を特徴付 ける遺

伝 子群 を抽 出 し， RT −PCR で 確認 した．不死 化

OSE 細胞株を用 い て ， チ ョ コ レー
ト嚢腫内溶液 ，

ある い は Fe を添加 し て
，

マ イク ロ ア レ イを行 っ

た，他臓器癌の デ ータセ ッ トを website よ り入 手

して 解析 した．

＜研究 3 ：卵巣癌播種性転移の分子 メ カ ニ ズ 厶 に

基づ く新規分 子標 的療法剤の 同定＞　43種類 の

卵巣癌細胞株 に Decitabineを添加 し マ イ ク ロ ァ

レ イ を施行 した ．Decitabine によ る発現上 昇の 程

度 の 大 きい 遺伝子群 を メ チ ル 化候補遺伝子群 と定

義 し，Methylation　specific 　PCR に よ りメ チ ル 化

の 頻度を調べ た． 卵巣癌細胞株（SKOV4 ，　 HEY ，

A2008
， 0VCAR3 ）の TGF β活性 を， リ ン 酸 化

SMAD2 ／3抗 体 を用 い た Western　blottingお よ

び，SMAD3 レポ ータープラ ス ミ ドを用 い た ル シ

フ ェ ラ
ー

ゼ レポーターア ッ セ イで評価 した．卵巣

漿液性腺癌 1匪期お よび W 期の 原発巣 46例 と大網

転移巣 28例 の マ イク ロ ア レ イ デ ータ セ ッ トを

website よ り入 手 し た．培 養 ヒ ト fibroblastに

TGF βを添加 したデ
ー

タセ ッ トを用い て，　 Binary

regression 法に よ り臨床サ ン プ ル の TGF β活性

を評価 した．

　　　　　　　　　 【成績】

＜研 究 1＞　YYI は予後良好の 進 行卵巣癌 で 高
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発現 して い た （p＜ O．OOI）．卵巣癌 に お い て YY1

と正 に相 関する遣伝子 に は YYI 結合モ チ
ー

フや

E2F 結合モ チー
フ をもつ 遺伝子が集まり （それぞ

れ p＜O．OOOI），　 YYI ／E2F はその 下流遺伝子の 発

現 を亢進させ て い る こ とが判 明 した．そ の ター

ゲ ッ ト遺伝子群の 発現亢進は，パ ク リタキ セ ル を

使用 し た症 例 で は 予 後 良好 と相 関 し た （p＜

O．05）が ，パ ク リタキ セ ル を使用して い な い 症例で

は予後と の 関連が なか っ た．卵巣癌細胞株に お い

て YY1 を knockdown する と，パ ク リタキセ ル に

対 して抵抗性 とな っ た （p ＜O．Ol）が，シ ス プ ラチ

ン に対する感受性 は変化 しなか っ た．微小管 を構

成する遺伝子群 にお い て は，YY1 結合モ チー
フ を

持つ 頻度が 高く（p＜ O．Ol），　 E2F3 過剰発現に よ り

発現が亢進 し，YYI ／E2F に よる微小管 阻害剤特

異的 な感受性 との 関連が示唆 された．本研究 に よ

り，卵巣癌の摘 出標本 で YY1 発現 を調 べ る こ と

で ，パ ク リ タ キ セ ル を使用すべ きか否か を決定し，

化学療法の レ ジ メ ン を選択で きる道が開けた．

〈 研究 2＞　卵巣癌組織お よび細胞株 の デ
ータか

ら，明細胞腺癌 を特徴 付 ける 230遺伝子 （Clear

Cell　Signature）（発現上 昇 229遺伝子 と発現低下

1遺伝子）を同定 し，RT −PCR で 10個 の 遺伝子が

実際に明細胞腺癌組織で高発現 して い る こ とを確

認した．Clear　Cell　Signatureは，不死化 OSE 細胞

にチ ョ コ レ ー
ト嚢胞内溶液あ る い は Fe を添加す

る こ とに よ っ て発 現が上 昇した （p＜ 0．001）．Clear

Cell　Signatureに は腎臓 の 発生 に関連 した 遺伝子

397（S−173）

が集まり（p〈O．Ol），クラ ス タ リ ン グに よ っ て卵巣

明細胞腺癌は腎細胞癌に極めて類似して い る こ と

が明 らか とな っ た．したが っ て ，腎細胞癌に対し

有用なマ ル チ キナーゼ 阻害剤 Sorafenibと Sunit−

inibは，明細胞腺癌 の 治療 に も有用で ある可能性

が ある と考えられ る．

＜研究 3＞　卵巣癌細胞株 43種類の い ずれ か で

Decitabine添加後の 発現上昇が顕著な メチ ル 化

候補 360遣伝子 を同定し，そ の 中 の 20／20遺伝子

（100％）で実際に メ チ ル化 を認め た．メ チ ル 化候

補遣伝子 に は，TGF β経路 に 関 わ る遺伝 子が 集

まっ て い た （p＜ O．Ol）．卵巣癌細胞株に Decitabine

を添加する と，TGF β活性が亢進 した．大網播種性

転移巣で は，原発巣に比 して，メ チ ル 化候補遺伝

子群 の協調 した発現上昇および，TGF β経路の 活

性化が 認め られた （p＜ 0．01）．こ の こ とよ り，卵巣

癌の 進展 にお い て は ，
エ ピ ジ ェ ネテ ィ ッ ク に制御

され た遺伝子の 協調 した発現上 昇が TGF β経路

の 活性化 を もた らして ，播種性転移を促す と考え

られ た．近年開発され た TGF β阻害剤は，卵巣癌

の播種性転移に対 し て 有用 と考え られ る．

　　　　　　　　　 【結論】

　 マ イク ロ ア レ イを用 い て，卵巣癌 の パ ク リタキ

セ ル に対する感受性 メ カ ニ ズ ム，さらに，卵 巣明

細胞腺癌の 発生や卵巣癌の 播種性転移 に関わる分

子機構が 明 らか に なっ た ．こ れ らの 知見は
， 患者

ご とに最適な化学療法剤を選択 し，新たな分子標

的治療薬を探索するため に有用 と思 わ れ る．
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