
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soclety 　of 　Obstet 二rlcs 　and 　Gynecology

372（S−220） 日 産婦誌68巻 2 号

平成 27年度学術奨励賞受賞講演

卵巣が ん の腹膜播種 の 制御を目指して

大阪大学　澤 　　田　健二 郎

　 卵巣癌 は婦人科癌の 中で も最 も予後不良な癌で

ある．平成 7 年に産婦人科 医にな り，病棟主治医

と して多 くの卵 巣癌患者の 死 を看取る中で，何 と

か その 予後の 改善 につ なが る研究が で きない もの

か と考え，平成 10年に大学院に入学 した．卵 巣癌

は他の癌と異な り，遠隔転移で はな く腹膜播種が

患者の 予後を規定する．したが っ て ，その メ カ ニ

ズ ム の 解析とそ れ に基づ く新 しい 治療薬 の 開発

は，従来 の 抗がん剤治療とは まっ た く異なる （故

に併用 もで きる）新 しい 分子標的治療に な りえる

の で はない か と考えた．そ こ で ，卵 巣癌腹膜播種

の 鍵で ある癌細胞の 運動能 ， 接着能の解明を行い ，

それ を制御する方策に焦点を当て た研究 を行 っ て

きた．こ の たび学術奨励賞をい ただ き，本学会で

発 表す る 機会 を与えて い た だ い た の で，節 目 と

な っ た成果の い くつ か を紹介させ て い た だ く．

　 まず，卵巣癌細胞 の 運動能の 獲得の メ カ ニ ズ ム

に焦点 を当て た．癌細胞の 間質内へ の 浸潤に必 要

な運動能が低 分子 G 蛋 白質 Rho に よ る制御 を受

ける （GynecoL　OncoL　2002）こ とを明 らか に した．

続 い て Rho−Rho　Kinase系を制御する既存薬が卵

巣癌の 腹膜播種 を抑制するか どうか の 検討を行 っ

た．骨粗 しょ う症 治療薬ア レ ン ド ロ ネー
ト （窒素

含有ビ ス フ ォ ス フ ォ ネー
ト製剤）の 薬理作用の ひ

とつ に低分子 量 G 蛋 白質の 活性化 に必 要 なゲ ラ

ニ ル ゲラ ニ ル 酸合成酵素の 阻害作用がある こ とに

着 目し，卵巣癌に どの ような作用があるか を検討

した ．そ して ，ア レ ン ドロ ネー トが卵巣癌細胞 に

おける Rho の 活性化を阻害する こ とに よ り， 卵巣

癌の 腹膜播種を抑制する こと を証明 した （Cancer

Res．2002，2005）．

　平成 17年よ りシカ ゴ 大学産婦人科に留学 した．

そ こ で ，腹膜や大網へ の播種病変の 病理切片をみ

て い る うちに，卵巣癌の播種病変が初期で は癌が

基底膜を越えて は浸潤 して い ない こ とに気が つ い

た．すなわ ち，卵巣癌 にお い て は，癌細胞 の 腹膜

へ の 最初の 接着を抑える こ とが鍵 なの で はない か

と考え，接着能に焦点 を当て た研究を開始 した．

上皮性卵巣癌細胞が原発巣か ら離脱し腹腔内へ 浮

遊する 際に，上皮細胞間の 接着因子で ある E −Cad−

herin の 発現消失に始 まる上皮 問葉移行（EMT ）が

起 こ る こ とに着目した．卵巣癌細胞株における E −

Cadherin の 発現をノ ッ ク ダ ウ ン した後，どの イ ン

テ グ リ ン の 発現が増強 して くるかの 網羅的解析 を

行 い ，フ ァ イ ブ ロ ネクチ ン に対す る受容体 である

Integrin（わ の 発現が 増強する こ とを見 出した．す

な わ ち，EMT に よ り卵 巣癌 細 胞 は Integrin〔痴

の 発現 を増強 させ，フ ァ イブ ロ ネクチ ン を主 とし

た細胞外 マ トリ ッ ク ス が表面を覆 う骨盤内臓器表

面によ り接着 しやす くなる とい う卵巣癌腹膜播種

の メ カ ニ ズ ム を提唱 した （Cancer　Res．2008）．続

い て イン テ グ リン発現の 上流 に存在するチ ロ シ ン

受容体キナ ーゼ （RTK ）に着 目し
， 代表的な RTK

で ある c
−Met お よびそ の Ligandで ある HGF （肝

細胞増殖因子）に焦点を当て た．c
−Met の 過剰発

現が進行卵巣癌 の 予後 因子で ある こ とを臨床検体

で証明し，さらに c−Met の 発現抑制が卵巣癌細胞

に お け る Integrinα5 お よ び β1 の 発現 を抑 え る

こ とに よ り卵巣癌の 腹膜へ の 接着能を低下 させ
，

結果，実験動物にお い て 腹膜播種が抑制 され る こ

とを証明した （Cancer　Res．　2007）．

　平 成 19年に 大 阪大 学に 帰学 し て か らは，In−

tegrin α 5の 制御が腹膜播種の 鍵 になる と考え，さ

らなる検討 を行 っ た，卵巣癌手術検体 より組織 マ

イ ク ロ ア レ イ （TMA ）を作成 し免疫組織染色 に よ

り，Integrinα5 の 強発現が腹膜播種を来した進行

卵巣癌にお い て独立 した予後因子で ある こ とを報

告 した．さらに，こ の イン テ グ リ ン の 発現 を制御
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する方策をマ イク ロ RNA （miRNA ）に求め た．　 In

silico解 析 を 行 い ，　 miR
−92aを 同 定 し，こ の

miRNA が Integrin　oc5 の 発現 を直接制御 して い

るこ とを証明 した，さらに卵巣癌細胞株に miR
−

92a を導入する こ とに よ り Integrinα5 の 発現 は

低下 し，癌細胞の接着能，浸潤能が抑制 され る こ

とを証明 した．すなわち，miRNA を標的 とした新

た な腹膜播種治療の 可能性を提示した （AmJPa −

thol　2013）．腹腔内を浮遊 して い る卵巣癌細胞が低

酸素環境にさ らされ る こ とに着目し，低酸素環境

下 で 発現が 変動す る miRNA の 網羅的解析 を行

い
， 低 酸素で その 発現 が 低下 する miR

−199a−3p

を見出した．miR
−199a−3p の 発現が正常卵巣上皮

と比 べ て．高悪性度漿液性卵巣がん で 有意に低下

して い る こ とを臨床検体で証明した．さ らにこ の

miRNA が Met の 発現を制御し て い るこ とを証明

し，卵巣がん細胞株 にお い て miR
−199a−3p を補充

する こ とに よ り，Met の 発現が抑制され ，癌細胞

の 浸潤，腹膜播種 が制御 される こ と を報告 した

（Oncotarget　2015），続 い て ， 腹膜播種の 成因を癌

細胞周辺の 微小環境に求めた．卵巣癌患者の 腹水

中に存在する M2 マ ク ロ フ ァ
ージがイ ン ターロ イ

キン 6（IL−6）を分泌する こ とに よ り， 癌細胞に高

発現 して い る IL−6受容体を介 し て 癌細胞の 浸潤

能が亢進する こ と，ゆえに IL−6受容体抗体で ある

tocilizumabが実験動物 におい て 卵巣癌の 腹膜播

種を抑制する こ とを証明した．さらに臨床検体を

用 い て，卵巣癌における
，
1レ 6 受容体の発現が独

立 した予後因子で あるこ とを報告 した （PlosOne

2015）．Bevacizumabに代 わ る新た な血 管新生治

療の 可能性 を模索 した．具体 的に は血管内皮細胞

増殖因子 VEGF の 発現が NF −Kb 経路 に よ り制御

されて い る こ とに着 目し た．臨床検体 を用 い て

NF −
Kb 経路の

一
つ で ある IKK の リ ン酸化が独 立

した予後因子で ある こ とを証明した．さらに ，
IKK

の リン 酸化 が VEGF の 卵巣癌に お ける 発現 と正

の 相関を して お り，新規 の IKK 阻害剤 （IMD −

0354）が 癌細胞にお ける VEGF 産生 を抑 えるこ と

に よ り，実験動物における腹膜播種 を抑 えるこ と，

すなわち抗血管新生治療と して 有望で あるこ とを

証明 した （Mol　Cancer　Ther ．2015）．

　今後 もさらなる研鑚 を重ね，卵巣癌腹膜播種の

メ カ ニ ズ ム に迫 り， 新たな治療に つ なが りうる基

礎 デ
ー

タを供出 したい ．

　 最後 に こ れ まで の 研究生 活で 多大なる ご指導 を い た だ

い た 木村正先生．倉智博久先生，森重健一郎先生，Ernst

Lengyel 先生，一
緒 に研 究 を行っ て きて くれ た大阪大学医

学部産婦人 科内分泌研 の 皆様に こ の 場を借 りて 心 よ りの 感

謝 を 申 し上 げ た い ．
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