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卵巣がんはサイレントキラーとも呼ばれるように初期症状が殆どないため
早期発見が難しく、8割以上が進行期で発見されます。また再発すると
殆どが治療抵抗性であるため、新たな治療法の開発が急務です。我々
は下記の点に着目し、岐阜薬科大学薬化学教室(永澤秀子先生・平
山佑先生）との共同研究を進めています。臨床・分子生物学・薬化学
の連携を通し、多面的な視野を活かした新しい治療方法の開発を目指
しています！
○低酸素微小環境
○酸化ストレス耐性
○鉄依存性細胞死（フェロトーシス）

卵巣がんは、近年の女性のライフスタイルの変化に伴って日本を含め欧米諸国での発生率は年々増加
傾向にあり、新たな治療法の模索が世界中で行われているが、我々は「低酸素」「鉄」「酸化ストレス」に
着目し、研究を進めている。

がん組織の内部は、急激ながん細胞の増殖のため機能的な血管新生が不十分となり、低酸素となって
いる。そのような低酸素微小環境において治療抵抗性のがん細胞が発生し、維持されている可能性があ
る。

我々は、これまでに卵巣がん細胞株CaOV3を用いて、腫瘍組織の状態に近い三次元低酸素モデルと
してのスフェロイドを作製し、低酸素マーカーであるピモニダゾール染色によりその内部が低酸素であることを
示した（右図）。また、永澤らが開発した低酸素特異的細胞毒TX-402により、内部の低酸素領域に
ある細胞が死滅することを確認した。
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（１）婦人科がんとフェロトーシス （２）婦人科疾患における鉄と酸化ストレス、低酸素との関連
（３）女性のロングライフを通した健康維持（多面的アプローチ）
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鉄イオンは生体内で三価あるいは二価の状態で存在しており、二価鉄イオンが過剰に存在すると、その高
い反応性のために、毒性の高い活性酸素の産生源となって、遺伝子やたんぱく質に傷害をもたらす。さらに
は、鉄過剰による発がんの進行が示唆されており、鉄ホメオスタシスの分子制御機構の解明研究が世界的
に繰り広げられている。一方、鉄依存的細胞死＝フェロトーシスは、細胞死の一形態として近年提唱された
概念で、腫瘍制御に関わるということで現在盛んに研究が進められており、その機序は十分明らかになってい
ない。そこで我々は現在、難治性卵巣がんをはじめ、子宮頸がんについてもフェロトーシス誘導による治療の
可能性を探っている。今後は酸化ストレス耐性並びに鉄ホメオスタシス・低酸素と予後不良や悪性度との関
連性を明らかにし、 新たな治療法開発を目指す。

それには、多面的な視点が重要であると考えているため、異分野の方々とのつながりを大切にしながら、
「sense of wonder」を忘れず研究を進めていきたい。

岐阜薬科大学薬化学研究室で世界に先駆けて鉄(II)イオン選択的蛍光プローブRhoNox-1(Hirayama et. al. Chem. Sci. 4, 1250-1256,
2013)が開発された。さらに、平山らは多様な局在性と検出波長を有する機能性二価鉄センサーへと展開し、これまで生細胞内での検出が困難であった、
二価鉄の検出に有用な研究ツールがもたらされた。そこで、これらを用いて、各種婦人科がんにおける鉄代謝の解析をすすめている（下図）。
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