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P2−56−2　包 括 的 メ タボ ロ ミク ス 解析 に よ る卵巣 明 細 胞 腺癌細 胞の 代謝特性解明 ：転写 因子 HNF1 βに よ る糖取 り込み 亢

進 とア ミ ノ 酸代謝制御 は
， 卵巣明細胞腺癌の 治療 タ

ーゲ ッ トと な りうる

京都 大
1，近畿大

e

天 野泰彰
1
，松村謙臣

1
，山口　建

1
，馬場　長

1
，濱西 潤三

1
，吉岡弓子

1
，安彦　郁

1
，小 西郁生

1
，万 代昌紀

Z

【目的】抗癌剤抵抗性 の 卵巣明細胞腺癌 （OCCC ＞に は新たな治療法開発が急務で ある．我々 は，　 OCCC で は酸化ス トレ ス 環

境 に よ りt 転写 因子 HNFI βを含 む特 有 の 遺 伝 子 群 が 誘 導 され，糖取 り込 み が 亢進 して い る こ と を報告 した ．今 回，新た な治

療標的の 発見を 目的 と して，包 括的メ タボ ロ ミク ス 解析 に よ り，HNF1 βに よ る代 謝 制御 が QCCC の生 存 と酸化 ス トレ ス 耐性

に・与える 影響を詳細 に 検討 し た．【方法】OCCC 　rU胞株 の HNF1 β抑制株 を作成．包 括 的 メ タ ボ ロ ミ ク ス 解析 に よ り，　 contro1

株 と比 較検討 した，又，臨床卵巣癌症例 にお け る ア ミ ノ 酸輸送体 ， 特 にグ ル タ チオ ン （GSH）関連遺伝子発現を解析 し た，更

に GSH の 基 質 で あ る シ ス チ ン 輸 送体 rBAT 発 現，そ の 機 能 を解 析 した．【成 績】HNF1 β発 現 株 （control 株）は，抑制株 よ り，
有意に 乳酸産生が多 く，TCA サイク ル へ の 流入が低か っ た（各 p＜ 0．05）．こ れは，酸素供給下 で も解糖系が亢進す る Warburg
効果 と呼ば れ る が，NAD ＋

／NADH 比 が 低下 して い る こ とか ら，（p＜0．05），過剰 な糖供給 が原因と考えられた．また，複数の

ア ミ ノ 酸，ア ミ ノ 化合物が変動して い た．Contro1株 で は重要な細胞内抗酸化物質 GSH も有意に 多く（p〈0．05），そ の 理由と

して シス チ ン 輸送系 b°・＋
構成遺伝子 （rBAT ，　 BATI ）の 高発現 を 認め た （p〈 0．05）．　 rBA 　T 抑制 に よ り，有意 に細胞内 GSH

が 減少 し，細胞内活性酸素種が 増加す る こ と を確認 した （各 p＜ 0．05）．【結論】HNFI βは，糖取 り込み 亢進 に よ りWarburg
効果を引き起 こ し，細胞増殖，細胞内活性酸素種減少 に 貢献 して い る，また，シ ス チ ン取 り込み に よ る細胞 内 GSH 量 増加 も，
細胞外ス トレス 耐性 に有利 に働 く．これ らの OCCC 特異的代謝経路 は，新たな治療標的 に なりうると考えられ る．

P2・56−3　明細胞腺癌 に お い て HDAc7 の 阻害 は HIF −1 の 活性化 を抑制する
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【目的】こ れ まで に我 々 は卵巣明 細胞腺癌 にお い て Hypoxialnducible　Factor−1 （HIF −1）が高い 転写活性 を有 し，明細胞腺癌

の 微小 環 境に 即 した種 々 の 腫瘍増 殖因 子 の 発 現 を調 節 して い る こ とを報告 して い る ．そ こ で 今回，HIF −1 の 転写調節 に関わ る

こ とが 示唆さ れ て い る ヒ ス トン 脱 ア セ チ ル 化酵素 7（HDAC7 ）の 発 現 の 意義，さ らに HDAC 阻害 剤 に よる HIF −1活性化阻害

剤の 可 能性 に つ い て 検討 した の で 報告す る．【方法12005年一2011 年に 当院に て イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トの 得られ た 上皮

性卵巣癌 74例 を用 い て HIF−1α ならび に HDAC7 の 発現に つ い て 免疫染色を施行 し，臨床病理学的解析 を行 っ た，また，各

種明細胞腺癌株へ HDAC 阻害剤 （Vorinostat）を投与 し，　 HDAC7 の 阻 害が HIF−1 の 活性化に 与える影響を検討した．【成績】
HIF −1 の 転写活性 は 漿液性腺癌 に 比 して 明細胞腺癌 で 有意 に高値 を認め （p ＝0．073），核 な らび に 細胞質内の HIF−1α 量も最

も高値 を示 した ．一方，免疫染色で は ，明細胞
・
粘液性腺癌で HIF −1α な らび HDAC7 の 強陽性 を認め ，と りわ け核で 強 く発

現 して い る症例 を多く認 め た．また，各種培養株へ Vorinostatを添加す る と，　HIF−1の 下 流因子の 阻害が 認め られた．【結論】

明細胞腺癌で は HIF −1，　 HDAC7 の 高発現が 悪性形質の 獲得 に 関与 し，　 HDAC 阻害剤 は HIF −1の 転写 調 節を通 じた，新たな

明細胞腺癌の 治療標的となり得 る こ とが示された，

P2−56・4　XIAP は卵巣明細胞腺癌 の 治療 targetに なりうる
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【目的】卵巣明細胞腺癌 （CCC ）に お け る抗 ア ポ トーシス 蛋 白の 一つ で あ る XIAP の 発 現 の 意義を検討す る事 【方法】免疫組

織学的（IHC）に 当院で 初回手術をした 90 例の CCC の XIAP の 発現 を評価 し，臨床病理 学的因 子 との 関連を検討した．また，
CCC 細 胞株 （KK ）に 対 し て siRNA ある い は 阻害作用薬 （Phenoxodiol （Phe ））で XIAP の 発 現 を低 下 させ cisplatin （P）感

受性が 増加ず るか を検討する．当検討 は 当院 IRB審査の 承認を受けて い る ．【成績】IHC で 30／90 （33％）の 症例 に XIAP の 高

発現 を認め，高発現群 は低発現群 よ り，有意 に化 学 療法 の 奏効率が低 く（10％ vs 　65％，　 p〈 0．Ol）．　 H −IV 期の XIAP 高発現群

は PFs （HR ＝3．04，　p ＝o．01）、　 os （HR 　
＝

　2．85　p　
・
　o．03）共 に予後不良で あ っ た．　 KK を siRNA で xIAP の発現を低下させ た

と こ ろ，シス プ ラチ ン の 感受性が増強 した．また Phe 単剤 で の IC50 は 3．43μg／ml で あ っ た．0，0．5，　 L　 2pg／rn1 の 濃 度 で，
Phe を 24 時間治療後 に P を添加 した，　 Phe で 治療 した KK は XIAP，　 Akt の 発 現 低下 を認め た ．また IC50 は そ れ ぞ れ 8．6，
5．8．4．6，2．6μM と Phe の 濃度依存性 に P の IC50 の 低下 を認め た」結 論】XIAP 強発 現 は CCC に お い て P 抵抗性 と関連 して

お りさ ら に 予 後 に も影響 を与 え る標 的 と考え られ る．今後の CCC の 治療 の 有力な target で あ る こ とが 示唆 された．
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