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【内容要旨】（1,200字以内） 

 

【背景】卵巣がんは婦人科がんの中でも最も予後の悪い疾患である。

初期の治療が奏功し一見寛解に至った後でも多くが再発し、化学療

法抵抗性を獲得する場合が多い。卵巣がんの治療抵抗性の原因とし

て卵巣がん幹細胞および非幹細胞の薬剤耐性が挙げられる。我々は

これまでにグリオーマ幹細胞、膵がん幹細胞においてがん幹細胞性

の維持に c-Jun NH2-terminal kinase（JNK）が重要であることな

どを明らかにしてきたが、これらのがんと同様に進行卵巣がんの多

くの症例で JNK経路が活性化していることから卵巣がん幹細胞に

おいても JNK経路が重要な役割を担っているのではないかと考え

た。また卵巣がん細胞 (非幹細胞) において JNK活性がシスプラチ

ン耐性に関わるという報告はあるがパクリタキセル耐性に関わると

いう報告はない。私は卵巣がん治療抵抗性の克服をめざし、卵巣が

ん幹細胞および非幹細胞における JNK経路の役割を検討した。 

【方法】ヒト卵巣がん細胞株 A2780を用いて卵巣がん幹細胞株

A2780CSCを樹立した。JNK阻害薬 SP600125および JNKに対す

る siRNAを用いて A2780CSCの JNK活性を抑制した際の

A2780CSCのがん幹細胞性について検討した。さらに卵巣がん非幹

細胞の薬剤耐性に関する検討について、ヒト卵巣がん細胞株を用い

てSP600125で卵巣がん細胞のJNK活性を抑制した際のシスプラチ

ンおよびパクリタキセルに対する薬剤感受性を検討した。 

【結果】SP600125を用いて A2780CSCの JNK活性を抑制した場

合、がん幹細胞マーカーの発現抑制、がん幹細胞性を示す sphere形

成能抑制が認められた。siRNAを用いて A2780CSCの JNK発現を

抑制した際にも同様の事象が認められた。さらに SP600125で

A2780CSCの JNK活性を抑制した場合、その腫瘍形成能の抑制が

みられた。続いて卵巣がん細胞において薬剤抵抗性と JNK活性の関

係を調べた所、JNK 活性が高いほど薬剤耐性が高い傾向にあった。

SP600125存在下 (同時処理) ではシスプラチンは抗腫瘍効果を増

強させる一方、パクリタキセルでは逆に抗腫瘍効果を減弱させた。

これに対して SP600125を前処理した後にシスプラチンないしパク

リタキセル処理 (逐次処理) を行うと両者とも殺細胞効果を増強し



た。また、SP600125とシスプラチンないしパクリタキセルの逐次

処理は正常繊維芽細胞の細胞生存率を低下させなかった。 

【結論】卵巣がん幹細胞の幹細胞性維持に JNK活性が必要であるこ

と並びに JNKを抑制することで卵巣がん幹細胞の幹細胞性および

腫瘍創始能の喪失を誘導できることを明らかにした。また、前もっ

て JNK活性を抑制することで卵巣がん細胞のシスプラチンおよび

パクリタキセル抵抗性を減弱し化学療法の有効性を高めることがで

きることを明らかにした。また、パクリタキセルの場合、同時処理

と逐次処理で JNK阻害薬の効果が全く逆になることから、卵巣がん

細胞において定常状態の JNK活性とストレス応答性 JNK活性が卵

巣がんの薬剤抵抗性において異なった役割を担うこと、JNK阻害の

時機を工夫することがシスプラチンおよびパクリタキセル耐性卵巣

がんに対する有効な治療戦略となりうる可能性を示唆した。 
 




