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は じめ に

　上皮性卵巣癌に対する標準的化学療法 として は

タキサ ン製剤 とプラチ ナ 製剤 の併用療法，す なわ

ち paclitaxel と carboplatin の併用療法（TC 療法）

が確立 され て い るが ，近年の 臨床的エ ビデ ン ス の

蓄積 か ら明細胞癌，粘液性癌 に は奏効 しな い こ と

が明 らか とな っ た
1）−3）

．したが っ て と くに進行癌 に

おい て は明細胞癌，粘液性癌 は他 の 上皮性卵巣癌

に比 べ て予後不良で あ る
1’”S）

（図 1）．欧米 に おい て

は こ れ らの 腫瘍，と くに明細胞癌は発生頻度が 少

ない ため rare　tumor と して扱 われて きて お り，明

確な治療指針が欠如 して い た，しか し日本産科婦

人科学会婦人 科腫瘍委員会の 報告に よる と，本邦

にお ける 明細胞癌の 発生頻度は全 上皮性卵巣癌の

24．8％，また粘液性癌 は 12，6％ で あ り，両者を合わ

せ る と 37．4％ を占め る
4）
．自治医科大 学病院にお

い て も両者を合せ る と 37％ を占め て お り，こ れ ら

の 腫瘍 は もは や rare 　tumor の 範 疇 に 入 れ る べ き

で は な く，至適治療戦略の 確 立が待 たれる と こ ろ

で ある ，そ こ で 本稿で はこ れ らの い わゆ る難治性

卵 巣癌 に焦点 をあ て ，こ れ らの 腫瘍 の 臨床病理学

的 ， 分子細胞生物学的特徴 を整理 し，現状 にお け

る治療戦略と今後の 展望に つ い て 考えてみ た い ．

明細胞癌の 臨床像

　明細胞癌 はわが 国に お い て は近年発生頻度が増

加 し てお り，婦人科腫瘍委員会 の 報告 で は 1999

年 は全 上 皮 性 卵 巣 癌 の 18．6％ で あ っ た も の が

2007年に は 24．8％ に上昇がみ られて い る
4｝
．FIGO

の annual 　report5
）

に よれ ば 6％ と本邦 に比 べ 著 し

く低頻度で あ り，こ の腫瘍の発生頻度 には人種差

が ある よ うで あ る．

　自治医大で 治療 した明細胞癌症例 の 臨床背 景 を

表 1 に示す．臨床進行期は 1期が 44％ を占め，比

較的早期癌が 多い の が 特 徴 で あ る，血 清 CAl25

値は異常高値を 示す もの は少 な く，基準値 （35U／

mL ）以 内の 症例が 23％ を占め た ，腫瘍径が 10cm

以上 の 比較的大型の 腫瘍 が多 く， 64％ を占め た，

リン パ 節転移頻度は比較 的少 な く 17％ で あ っ た．

　 リ ン パ 節転 移 と予後 の 関係 を検討す る と，リ ン

パ 節転移の 有無 に よ っ て予後に差が な い こ とが明

らか とな っ た（図 2）．多施設共同の 後方視的検討

で は，早期 癌 （pTIMo ）にお い て は全 生存 率 （OS ）

Key 　Words：Clear　cell　carcinoma ，　Mucinous　carcinoma ，　Clinicopathological　characteristics ．　Molecular　biologic　char ・
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【図 1】進行卵巣癌組織型別生 存曲線

【表 1】明細胞癌 の 臨床背景 （自治医大）

因子 n （％） 因子 n （％ ）

年 齢

血 清 CAl25 値

臨床進行 期

腫 瘍径

く 50 歳　　　　　　　28　（36）

≧ 50歳 　　 　49 （64）
＜ 35U／mL 　　 16 （23）

≧ 35UfmL 　　　54 （77）
1期　　　　　　　　　　34　（44）

H 期　　　　　 9 （12）
皿 期 　　　　　　　　19　（25）

IV期 　 　 　 　15 （19）
≦ 10cm 　 　 26 （36）

＞ 10cm 　 　 47 （64）

腹 腔細 胞診

リ ン パ 節転移

残存 腫瘍

血栓症 合併

子宮 内膜症 合併

陰性　　　 32 （42）

陽性 　　　 44 （58）

無　　　　 52 （83）

有　　　　 ll （17｝

無　　　　 48 （62）

≦ lcm 　　　l2 （16｝

＞ lcm 　 17 （22）

無　　　　 60 （78）

有　　　　 17 （22＞

無　 　 　 　 42 （58）

有　　　　 31 （42）

に は差が なか っ た もの の 無増悪生存（PFS ）は リ ン

パ 節 転移 陽性例 で 有 意 に 予後 不良 とい う結果 で

あ っ た
6〕
． しか しわれわれ の 検討で は pT1 ，　2　MO

症例に 限 っ た場合で もリ ン パ 節転移は全 く予後因

子 とは な らなか っ た （図 3）．すなわ ち明細胞癌 に

お い て は， リ ン パ 節転移は予 後因子 とは な らな い

可能性が あ り，こ の こ とは系統的リ ン パ 節郭清の

治療的意義を間接的に示唆する もの と解釈され よ

う
7）S），また 明細胞癌で は転移陽性例 で あ っ て も概

して転移個数が少 ない とい う特徴が み られた．わ

れわ れの 検討で は 11 例の 陽性症 例 の 転移個数の

中央値 は 2（range 　1〜10）で あ り，漿液性 癌 （中央

値 6 ：range 　l〜48）に比 べ 有意 に少なか っ た （p ・＝

OD33，表 2）．

　血栓症 の 合併症例が多 く， 22％ に認め られ た．

Duska　et　ai．
9〕
は 42％ ，また Uno　et　a1．

1°）
は 45％ の高

率に血栓症合併をみ た とい う．静脈血栓ばか りで

な く動脈血栓が み られ る の も明細胞癌 の 特徴 の よ

うだ，静脈血栓 の 形成 に は tissue　factorの 関与が

指摘 され て い る が ， と くに 明細胞癌 で は tissue

factorの 発現が 顕著な例が 多 く，そ の た め血 栓症

の 合併頻度が高い と考えられて い る
9）1°］．血栓症の

合併 した明細胞癌症 例の 予後 は極 めて不良で ある

（図 4）．合併例で は や や進 行癌が 多い と い うバ イ

ア ス は ある もの の ，tissue　factorな どの 血栓形成

を促すなん らか の 因子が 明細胞癌の予後 も規定 し

●
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　【図 2】明細胞癌症例 （1〜IV期）に お け る リ ン パ 節転

　 移 の 有無 （陽性，陰 性）に よ る生 存曲線（自治医大 ）

【表 2】 明細胞癌の リ ン パ 節転移頻度と転移 リ ン パ 節

　個数

明細 胞癌
（n 一63）

漿液性癌

（n ＝132＞

リ ン パ 節 転

移 陽 性 症 例

数 （％）

転 移 リ ン パ

節 個 数 中 央

値 （範囲 ）

11 （17％） 62 （47％）　　　p ＝OLOO1
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【図 3】明細胞癌pTl ／2症例 に お け る リ ン パ 節転移 の

　有無（陽性，陰性）に よ る生存曲線（自治医大）

て い る可能性が ある．

　 また 明細胞癌に子宮内膜症が合併する こ とは よ

く知 られ て い るが，42％ に合併が認 め られた ．わ

れわ れの 検討 で は子宮 内膜症の 合併の 有無に よ っ

て 予後に差は み られ なか っ た が ，合併例 の 方が 予

後良好で ある と い う報告もあ り
11｝’2’

，
一
定の 見解は

得 られて い ない ．

　残存腫瘍 と予後 の 関係 を図 5 に示 す．完全手術

が なされ残存腫瘍がみ られ ない 症例 の予後 が，残

存 腫瘍 ＞ 1cm の suboptimal 症例 に比 べ て 良 好 で

あ るの は明細胞癌で も同様で あ っ た，しか しなが

ら残 存 腫 瘍 く 1cm の optimal 症 例 の 予 後 は，

suboptimal 例 と変 わ らな い とい う結果 で あ っ た．

多施設共 同の 後方視的検討で も全 く同様の 結果 で

あ り
13♪
，明細胞癌 に関 して は残存腫瘍く 1cm は op 一

timal手術の 範疇に 入れる こ とは で きない ．す なわ

ち手術 に あた っ て は完全 手術 を 目指 す必 要 が あ

る ．

　 1期の 亜 分類 別 の 予後 を図 6 に示 す． Ia 期 に

比 べ 腹膜細 胞診 陽 性 Ic 期 （lc（1，2）＋ Ic （a））の

予後が不良で あ る こ とは うなずけるが，術 中被膜

破 綻 症例 （Ic （b））も予後 不 良 で あ っ た こ と が注

目され る
14），ちなみ に 非明細胞癌症例 で は Ic （b）

の 予後は Ia と全 く変わ らな い ．　 Ic （b）は予 後良

好 で あ る との 報告
15）
もあ るが， と くに明細胞 癌 の

手術 にあた っ て は被膜破綻 に も配慮 したて い ね い

な手術が望 まれ よう．

明細胞癌の 分子細胞生物学

、　 明細胞癌は細胞の 増殖速度が遅 い 腫瘍で ある，

　 図 7 に 童nvitro の 細胞株に おける細 胞倍加時間を

　 示す．明細胞癌 9 株の 細胞倍加時間の 平均 は 60．5

　 時間で あ り，漿液性癌 （5 株 ：平均倍加時間 20．4

　 時間）に比べ 明らか に長 く，細胞増殖速度が 遅 い こ

　 とが分か る．また 臨床例を対象に Ki−67免疫染色

　 を行 い ，labeling　index（LI ；G2M 期 ＋ S 期細胞比

　 率）を算出す る と，明細胞癌症例で は LI 低値例が

　 多 い こ とが 示さ れて い る
’s♪．これ らの in　vitro お よ

　 び 臨床例 の 検討か ら，明細 胞癌は概 して増殖の 遅

　 い 腫瘍 で ある と い え，これが本腫瘍の 抗癌剤 低感

　 受性 の 機序 の ひ とつ と考え られ る
’G）

．

　　 明細胞癌で 特異的 に 発現 増強が み られ る 遺伝子

　 と し て は，HNF −1β
17〕
，　 ABCF21s）

，　 Galectin−3i9〕，

　GPX　32
°1
な どが報告 されて い る．　HNF −1βは転写調

　 節 因子 で あ り，アポ トーシ ス 抑制作用 を有 して い

　 る
］7）．ABCF2 も同様 に転写調節因子 で ある が ，明

　 細胞癌の うち化学療法不応例で 強発現 する とさ れ
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て い る
’8）．また Galectin−3 は糖鎖 結合蛋 白で あ り，

細胞周期 を制御 して い る とい われ て い る
’9，
．わ れ

われ は 過酸化物 質の 解毒酵素で ある GPX3 に 注

目して い る．複数の 明細胞癌細胞か らマ イ ク ロ ア

レ イ と，RT −PCR に よ っ て GPX3 を拾 い あげた．

GPX3 の 明細胞癌の抗癌剤抵抗 性へ の 関与 を検証

する ために，細胞株を対象 に siRNA に よる ノ ッ ク

ダウ ン実験を行 っ た と こ ろ，明細胞癌 4株中 3株

で シ ス プ ラチ ン に対す る感受性の 増 強が 認め られ

た （図 8）
2°〕
．すなわ ち GPX3 が 明細胞癌の 抗癌剤抵

抗性 に 関与 して い る こ と を示 唆す る と と もに，

GPX3 が治療 の 分子標的 になる可能性 を示 す もの

と期待 される、
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明 細胞癌に対する化学療法，分子標的治療

　既存の抗癌剤 の うち ， 明細胞癌 に比較的感受性

の ある もの と して は Itamochi　et　aLZi
）
の in　vitro の

研究 か らは，パ ク リタキ セ ル とイリノ テ カ ン があ

げ られる．す で に臨床的 にもイリノ テ カ ン とシ ス

プ ラチ ン の併用療法 （CPT −11／CDDP ）が広 く使 わ

れ る よ うに な っ て い る．多施設共 同の CPT −ll／

CDDP と TC との 比較を行 っ た後方視的研究 にお

い て は，PFS ，　 OS ともに前者が や や 良好で あ っ た

p〈O．OOI

有　 n＝17

5年生 存率

　 　 無 62％

　　 有 0％

　 0　　　　　　　20　　　　　　　40　　　　　　　60　　　　　　　80　　　　　　　10D　　　　　　120
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【図 41 明細胞癌症例 （1〜IV期）に お け る血栓症合併

　の 有無に よ る生存曲線（自治医大）
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が 有意差は み られ なか っ た
22），JGOG3014　ng　ll相比

較試験 にお ける残存腫瘍 く 2cm （Ocm を除 く）症例

を 対象 と した サ ブ セ ッ ト解析 で は，CPT −11／

CDDP 群が 良好 な傾向を示 して い る （p ・　O．056）．

現在 CPT −ll／CDDP 療 法 と TC との 第 皿相比 較

試験 （JGOG3017（GCIG 　Study））が ス タ
ー

トして お
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【図 7】明細 胞癌株 お よ び漿液性癌株 の 細 胞倍加時 間

り，こ の 結果が待たれ る とこ ろ で あ る．

　分子標的薬剤 として は，まずは血管新生 阻害剤

で ある ベ バ シ ツ マ ブ （ア バ ス チ ン）があげ られる．

菊池がん ク リニ ッ クで は 6 例の 再発 明細胆癌症例

に対 し て ベ バ シ ツ マ ブ と ドキシ ル の 併用療法を行

い ， 2 例の PR と 1例 の SD 症例 を報告 して い る．

GOG で は明細 胞癌 を含む再発上皮性卵巣癌 を対

象に ベ バ シ
’7．マ ブ単剤投与 に よる 第且相試験を行

い ，21％ の 奏効 率を得て い る
23＞
． さ らに GOG は

TC 療法 に ベ バ シ ツ マ ブ を加 えた 臨床試験 を ス

タ
ー トしてお り，そ の 結果が待たれる とこ ろ で あ

る．また GOG で は腎細胞癌で 用 い られて い る ス

ニ チ ニ ブの 第 ll相試験 を計 画 して い る．腎細胞癌

は 明細胞癌が多 く， 腎癌で 得 られ た エ ビデ ン ス を

卵巣 明細胞癌 に応用 しよ うとい う試み で ある
S4）
，

こ の 観 点か らはス ニ チ ニ ブ以外 に もソ ラ フ ェ ニ

ブ，あ る い は AKT −PI3K 経 路阻害剤 で ある テ ム シ

ロ リ ム ス な ども候補 に なるか も しれな い ， また将

来的に は メ ル カ プ ト こ は く酸 な どの GPX3 阻害

剤 の 開発 も期待され る とこ ろで ある ，
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【図 8】GPX3 ノ ッ ク ダ ウ ン 明細胞癌株 （実線）の シス プ ラ チ ン （CDDP ＞感受性 の 変化（XTT 　as −

　say ） KK ，　 OVMANA ，　 RMG −1，0VSAYO ≡明細胞癌株

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　anq 　Gyneoology

1672

境界 悪 性

（LPM ）

28 ％ （42 ）

）

【図 9】悪性 粘液性腫瘍 の WHO 分類 （2003年）別頻度

　（多施設共同研 究 ）

【表 3】進行粘液性癌症例 （1 〜IV期）の 手術完遂度（自

治医大，n ＝24）

教育講演

（
e／o）

100

80

60

40

20

日産婦誌62巻 9 号

0
　　　　　 1　　 2　　　3　　　4　　　s
　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　（year）
　 　 　 　 　 　 （Shimada　M　et 　al．　Gynecol　Oncol　2009．2η ）

【図 10】粘液性癌 の 残存腫瘍別 （optimal 　operation 　vs ，

　suboptimal 　operation ）生存曲線（多施設共同研究）

　MAC ＝＝粘液性癌症例，　 SAC ＝漿液性癌症例

手 術完 遂 度 症例 数 （％ ）

cemplete （残存病変な し）

optimal （残 存腫 瘍径 ≦　lcm ）

suboptimal （残存腫瘍径 ＞ lcm）

1

：芻嬲 ］・・％

4例 （17％）

　明細胞癌に対する化学療法 に関 して は
， 細胞増

殖速度が遅 い と い う細胞生物学的特性 を考慮す る

と，抗癌剤投与法 に おい て bolus投与 よ りも分 割

投 与 ， あ る い は metronomic 投 与 の 方 が 理 に か

な っ て い るか もしれな い ．至適化学療法 ， 分子 標

的治療 の 確立 とともに投与法 の 工 夫 も考慮 すべ き

と考える．

粘液性癌の臨床像

　粘液性癌は比 較的稀な疾患で あ り，上皮性卵巣

癌の お よそ 10〜13％ を占め る，人種差は ほ とん ど

み られ ず全世界的に ほ ぼ頻度は
一

定で あ る．進 行

癌が少な く，早期癌が 多い
脳 〕

．また非浸潤癌で あ

る intraepithelial　carcinoma ，境界 悪 性腫 瘍（10w

malignant 　potential）の 頻度が 高い
魏 6）

．　 central 　re −

view を行 っ た多施設共同研究で は 悪性粘液性腫

瘍の うち浸潤癌 は 42％ で あ り，他 は intraepithe−

lial　carcinoma （30％），境界悪性腫瘍（28％）で あ っ

た
Xi 〕

（図 9）．

　リ ン パ 節転移が少な く，われ われ の 検討で は浸

潤癌 の 9％，非浸潤癌 も含 め た場合 は 7％ の 低 率

で あ っ た
26）
，また転移 陽性例 で も転移個数が少 な

い の が特徴で， 1個ない し 2個の 例が 多か っ た ．

　漿 液性癌 で よ くみ られ る腹膜播種 も概 して 目立

た ず，浸潤癌 の 22％ で あ っ た
as）
．

　 また 播種 の み られ た 症 例 に お い て もお よ そ

40％ が 孤 発性 で あ っ た
26〕． した が っ て optimal 手

術 の 完遂率 が高 く， H 期 以上 の 進行癌 に対 して 残

存腫瘍 く lcm の optimal 手術 が 83％ （残存 病変 な

し ；62％）に達成で きて い る （表 3）．一

　 多施設共同研 究に よっ て得 られた残存腫 瘍 と予

後の 関係 を図 10に示す
c「）
．optimal 手術が成 され

た症例 の 予 後は 良好で 漿液性癌 を上 回 る 結果で

あ っ た が ，suboptimal 症例で は漿液性癌に比べ て

有意に予後不 良で あ っ た （p　＝＝　O．013），わ れわ れの

施設で の 検討で も suboptimal 症例 の 予後は悪 く，

5年生存例 は 1例もみ られ て い な い ．

粘液性癌の分子細胞生物学

　 1．E一カ ドヘ リン発現

　細胞接着因子で あ る E一カ ドヘ リン の 発現 を in

vitro の cell　lineを対 象に ウ エ ス タ ン ブロ ッ トで

検討 した とこ ろ，粘液性癌 4 株中 3株で 顕著な発

現が認め られ た （図 11），一
方，漿液性癌株で はほ

とん ど発現が み られ なか っ た， また，臨床例を対

象 とした免 疫組織化学に よる発現検討で も，同様

に粘液性癌 で 高発現症例が 目立 っ た，これ らの 結
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一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

2010年 9 月

一 嘩＿ 　総 講 i購 …鰹灘 講fi観…i溺
。、、、n 羅 購 難 韆 攤 遷蠢飜鱒 韃 飜 ll

・

ノノ〜’轟 ぎ 汐

L＿＿一一一一一一一一一一一」　 L ＿一一一一一一一一一一一一一一」

　 　 　 　 粘 液 性癌 株 　　　　　　漿 液性 癌株

【図 11】粘液性癌株お よ び漿液性癌株 の E−cadherin 発
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【図 12】卵 巣癌 株（漿 液 性，明細 胞，粘 液性 ）の イ ン

　 ドール ア ミ ン酸素添加酵素（IDO ）活性

果か ら，粘液性癌が播種 ・転移 し難い
一

因として，

E一カ ドヘ リ ン の 強発現 に伴 う強固な細胞間接着が

考え られ る．

　2．イ ン ド
ー

ル ア ミ ン 酸 素 添 加 酵 素 （indo−

　　 leamine　2，3−dioxygenase，　 IDO）の発現

　IDO は 必須ア ミノ酸 で ある トリ プ ト フ ァ ン の

代謝律速酵素で あ り，細胞傷 害性 T 細胞や NK

細胞を介 した免疫監視機構か らの 回避 と強い 関連

がある とい われ て い る． IDO は前立腺癌 　胃癌，

膵癌，子宮頸癌 ，子宮体癌 な どで 発現がみ られて

お り
28 ）
， また 癌の 浸 潤 へ の 関与 も注 目 され て い

る
29）．卵巣癌 （漿液性癌）症例で その 発現をみ る と，

と くに癌の 間質へ の 浸潤先端部位に強い 発現が み

られる
3°）

．
一

方，粘液性癌症例で は IDO は概 して

低発現で あ っ た ，In　vitro の 細胞株 で の 検討 で は，

漿液性癌，明細胞癌 で は活性の 強 さに差は ある も

の の ，ほ とん ど の 株で IDO 活性がみ られ たが ， 粘

液性 癌細 胞 で は 2 株 と も活 性 が み られ なか っ た

（図 12）．そ こ で IDO 活性 の み られ な い 粘 液性癌

細胞 OMC ・1に IDO 遺伝子を導入 し，　 IDO 強発現

株 （OMC −1／IDO ）を作 成 し，　 in　vivo 下 で 実 験 を

行 っ た．そ の 結 果，OMC −1／IDO は ヌ ー ドマ ウ ス 可

移植性 とな る とともに 　こ れ を マ ウ ス に腹注する

と，著明 な腹水貯留 と，顕 著な腹膜播種が 形成 さ

れ た （図 13）．以 上 の よ うな in　vivo の 研 究結果 か

ら，IDO 発 現の 弱 い 症例が 多 くを占め る粘液性癌

にお い て は，臨床的に腹膜播種を形成 し難い の で

は な い か と推測 され る．粘液性癌 が播種 浸潤 し

難 い
一

因 と して IDO の 低発現 （低活性）が 示 唆 さ

れ る，

　3．細胞増殖能

　粘液性癌 5 株 を対象に細 胞倍加 時間 を検討す る

と，その 平均は 27．5 時間で あ り，明細胞癌 （平均

60．5 時間）に比 べ 明 らか に 速 く，漿液性癌 （平均

20．4 時間）に類似す る こ とが判明 した．また 臨床例

を対象 に MIB −1染色 を行 い labeling　index（LI）を

算 出 す る と平均 35．0％ で，明細 胞 癌 （平 均 LI ：

18，4％ ）と は 大 き く異 な り， 漿液性 癌（平 均 LI ：

38．8％）に類似 した．以上の in　vitro お よび 臨床例

の 検討 か ら．粘液性癌 は明細胞癌 とは異な り細胞

増殖 は旺盛 で あ り，抗癌剤 抵抗性 の 機序 は 明細胞

癌 と は異 なる と考 えられた ，

　 4．multicellular 　mediated 　resistance

　Kobayashi　et　aL3L
〕
は，　 in　vivo 下 で作 成 され たシ

ス プ ラチ ン をは じめ とす る ア ル キル 化剤耐性 細胞

株 を用 い て興味深い 知見 を報告 して い る． こ の 耐

性細胞株 を in　vitro 下 （monolayer ）で ア ル キ ル 化

剤 に曝露 させ る と感受性 を示すよ うに な り，
一
方，

三 次元 培養に よ り in　vivo の 再現 実験 を行 うと再

び本来の 抗癌剤耐性 となる こ と を示 した．す なわ

ち細胞 間結合が 強固 な三 次元 （in　vivO ）下で は抗癌

剤抵抗性 を示す が t 細胞 間結 合が疎な状況 （二 次

元 ：in　vitro ）で は 感受性 に な る と い う現 象 で あ

る。細胞 間結合 が強固 な状 況で は細胞 間の シ グ ナ

ル 伝達 が活発 とな り，耐性 の シ グナル が伝 わ りや

すい と考 え られ る．わ れわれは E一カ ドヘ リン を強

発 現 し， 細 胞間接着が強固 な粘液性癌 OMC −1株

を用 い て in　vitro 下 で 実験 を行 っ た．　 E一カ ドヘ リ

ン 阻 害作 用 を有 す る TWIST 遺伝 子
32）
を OMC −1

株 に遺伝子導入 し， E一カ ドヘ リン ノ ッ ク ダウ ン細
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OMC −1株腹注 45 日目

OMC −1／IDO　　 OMC −1／mock 　　　　 OMC −1／IDO　　 OMC −1／mock 　　　　　 OMC −1／1DO　　 OMC −1／mock

　　　　　外観　　　　　　　　　　腹水貯留　　　　　　　　腹膜 播種病変

　　　　　　　　【図 13】IDO 強 発現粘液性癌株 OMC ・1／1DO の マ ウ ス 腹注 に よ る腹膜播種形成

　　　　 OMC − 1／LUC （コ ン トロ
ー

ル ＞　　 OMC − 1／TWIST （E−Gad ノックダウン ）

【図 14】粘液性癌株 OMC −1 の E・カ ドヘ リ ン （E−Cad）ノ ッ ク ダ ウ ン （OMC −1／TWIST ）に よ る コ

　 ロ ニ ーの形態の 変化

胞 （OMC −1／TWIST ）を作成 した．　 OMC −1／TWIST

は OMC −1／LUC （コ ン トロ ール ）とは異な り，蜜な

集塊 をつ くらずに細胞は バ ラ バ ラ な状態 で増殖 し

た （図 14）．この OMC −1／TWIST 細胞に シス プラ

チ ン を曝露 させ る と コ ン トロ
ー ル 株 （OMC −1／

LUC ）に比 べ シ ス プ ラ チ ン に対する感受性が 増強

する こ とが判明 した（図 15）
33）
．すなわち粘液性癌

の抗癌剤抵抗性の 機序の ひ とつ として，E一カ ドへ
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【図 15】E一カ ドヘ リ ン （E −Cad）ノ ッ ク ダ ウ ン OMC −1細

　胞（OMC −1／TWIST ）の シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）感受

　性の 変化（XTT 　assay ）

リ ン強発現 に 伴 う強固な細胞間結合性に 由来す る

multicellular 　mediated 　resistance が示唆 された，

粘液性癌に対する化学療法，分子標的治療

　Sato　et　al．
34）

は既存の 抗癌剤 の 粘液性癌 へ の 感受

性を in　vitro で 検討 した．そ の 結果，比 較的感受性

の あ る抗癌剤 と して は，5一フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （5−

Fu ），オキサ リプ ラチ ン，エ トポ シ ドが あげ られ，
一

方，上 皮 性卵巣癌 （漿液性 癌）の key　drugで あ

る シ ス プラチ ン ，パ ク リ タ キセ ル に は低感受性で

あ っ た．また Gore25，
は粘液性癌 に お い て は，サイ

トケ ラチ ン などの分子 マ
ー

カ
ーの 発現パ タ

ーンが

漿液性癌 とは異 な り，む しろ大腸癌や 胃癌な どの

消化器癌 に類似す る と して い る （図 16）．Sato　et

aL34
）

は，粘液性癌 に対 して 5−Fu とオキサ リプ ラチ

ン の 併用効果 を in　vivo で 検討 した．そ の 結果，両

者の 併用 に よ り相加 もし くは相 乗効果 が 確認 さ

れ，担癌 マ ウ ス の 生存 も延長す る こ とを示 した．

こ の よ うな研 究結 果 を もとに，現在本邦 にお い て

は 5−Fu 製剤で あ る S−1 とオ キ サ リ プラ チ ン の 併

用療法（SOX 療法）の 第 H相試験が ス タ
ー

トして

い る． また GOG で は カ ペ シ タ ビ ン とオ キ サ リプ

ラチ ン の 併用療法 （CAPOX ）の 第 皿相比較 試験 が

ス ター トして い る，これ らの 試験結果が待た れ る

とこ ろ で あ る．

　粘液性癌 に対 する分子標 的治療 に つ い て は，血

管新生 阻害剤で あ る ベ バ シ ツ マ ブや ，粘液性癌 で

発現亢進の み られ る Ras3s，，　 MAP 経路，あ る い は

　 　 　 　 　 　 　 　 　 rGoreM，　ASCO20 ρ7t5P？

【図 161粘液性癌 の 分子 プ ロ フ ァ イ ル

EGF を標 的と した分子標的薬剤が 候補 と考え ら

れる，す なわち K−ras の 下流 を阻害す る ソ ラ フ ェ

ニ ブ，EGFR 抗体 で あるセ ツ キシ マ ブな どで ある，

こ れ らは すで に大腸癌 で は 一部使用 さ れて い る

が，卵巣粘液性癌 における評価 は今後 の 課題で あ

る．

ま と め

　既存の 抗癌剤に 抵抗性を示す明細胞癌，粘液性

癌に対 して は，conventional な TC 療法 とは異な

る化学療法の 導入 をは じめ と して ，治療の 個別化

が 必要 で ある．各 々 の 腫瘍の もつ 分子細胞生物学

的特性を理解 し，抗癌剤の 投与法 も含め，新たな

化学療法 レ ジ メ ン の 開発が望 まれる， さらに有効

な分子標 的薬剤 をス ク リーニ ン グ し，それ と抗癌

剤 の 併用 に よ り活路 を見 い 出 した い もの で ある．

また と くに抗癌剤抵抗性の 難治性癌の 治療 に あ

た っ て は，わ れわれ外科医 は卵巣癌治療の 原点 に

立 ち帰 り，播種 ・転移病巣に真正 面か ら対峙 し，

完全 手術達成 に向けて debulking　surgery を宗 と

すべ きで ある，
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