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卵巣がんの悪性度に IL-34 が寄与することを初めて解明 

～新たな治療の標的となる分子としての可能性に期待～ 

 

ポイント 

・卵巣がんの病巣におけるインターロイキン-34 (IL-34)の発現が，がんの進行度と相関することを発見。 

・抗がん剤への耐性を獲得した卵巣がんの組織において，IL-34 の発現が高いことを発見。 

・卵巣がん細胞に由来する IL-34 の発現が，腫瘍内での免疫を抑制する環境の形成に寄与することを証明。 

 

概要 

北海道大学遺伝子病制御研究所の清野研一郎教授，同大学大学院医学研究院産婦人科学教室の渡利

英道教授，聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室の鈴木直教授，滋賀医科大学医学部臨床腫瘍学講座

の醍醐弥太郎教授(東京大学医科学研究所特任教授を兼任)，神奈川県立がんセンター臨床研究所の宮

城洋平所長らの研究グループは，卵巣がん患者の病巣における液性生理活性因子インターロイキン-

34 (IL-34)*1が，がんの悪性度を高める一因であることを初めて解明しました。また，外科的手術及び

抗がん剤治療を行った後に再発したがんの病巣において，IL-34 の発現が高いレベルで検出されるこ

とを発見しました。実際にヒトの卵巣がん細胞株の培養液中に抗がん剤を添加した後，生き残ったが

ん細胞内では，IL-34 を産生するために必要な遺伝子の発現が上昇していることを明らかにしました。

さらに，マウスの卵巣がん細胞株を用いた実験において，がん細胞が IL-34 を産生する条件下では，

腫瘍内のがんを攻撃する役割を担うキラーT 細胞*2 の割合が，減少する傾向にあることを示しました

（図を参照）。 

本結果は，卵巣がんの進行と IL-34 の関係性を示唆するものであり，IL-34 を標的とした卵巣がん

に対する新たな治療法の開発に繋がるものと期待されます。 

なお，本研究成果は，日本時間 2019 年 12 月 24 日（火曜）公開の International Immunology 誌に

オンライン掲載されました。 
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図 卵巣がんの悪性度への IL-34 の寄与 

(A) 卵巣がん患者の検体における IL-34 の発現率は，がんが進行しているほど高い傾向。 

(B) がん細胞に由来する IL-34 は，がん局所における免疫環境に働きかけることで抗腫瘍作用を抑制し

ており，IL-34 の発現を抑制することで抗腫瘍作用がもたらされる。 
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【背景】 

卵巣がんは婦人科がんにおいて子宮がんに次いで二番目に致死率の高いがんです。初期における自

覚症状が乏しいため，卵巣がん患者の多くは進行期での診断となることが大きな問題となっています。

また，発見後は原発巣*3 の外科的摘出及び一次化学療法(抗がん剤療法)による治療が一般的ですが，

その後の再発率が高いため患者を苦しめています。そのため，卵巣がん患者の治療効率を高めるには，

がんの進行及び再発に寄与する要因の特定が必要です。 

IL-34 は 2008 年に初めて同定された液性生理活性因子・サイトカイン(細胞に変化をもたらすタン

パク質の一種)であり，その発現は正常なヒトでは脳や皮膚にその発現は限定されていますが，近年さ

まざまな種類のがん種の病巣において発現が確認され，がんの進行や転移に関与することが報告され

ています。しかし現在までに卵巣がんにおける IL-34 の作用に関する報告はありませんでした。本研

究では新たな治療の標的となり得る IL-34 に着目し，卵巣がんの悪性度への寄与を検討しました。 

 

【研究手法】 

本研究では北海道大学大学院医学研究院産婦人科学教室（婦人科腫瘍学），聖マリアンナ医科大学

産婦人科学教室及び文部科学省科学研究費新学術領域研究「コホート・生体試料支援プラットフォー

ム (CoBiA)」から提供を受けた臨床検体を用いました。臨床検体における IL-34 の発現と検体情報を

基に，卵巣がんの病巣における IL-34 とがんの悪性度及び患者の予後との関連性を検証しました。 

また，ヒトの卵巣がん細胞株である KF28, OVTOKO, OVISE 及びマウスの卵巣がん細胞株である

HM-1 における IL-34 の発現を real-time PCR*4，ELISA*5と呼ばれる手法で解析しました。IL-34 を

発現する HM-1 から，遺伝子を編集する手法である CRISPR-Cas9 システム*6を用いて IL-34 ノック

アウト*7HM-1 株 (IL-34KO HM-1)を樹立し，元株である HM-1 及び IL-34KO HM-1 のそれぞれを，実

験用マウスの卵巣に直接移植する実験を行いました。その後，マウスの生存期間の観察と原発巣であ

る卵巣腫瘍内に浸潤している免疫細胞を解析することで，がん細胞に由来する IL-34 の卵巣がんの悪

性度への寄与を検証しました。 

 

【研究成果】 

臨床検体の解析結果から，ステージ*8が 3，4 にまで達している患者の検体における IL-34 の発現率

は，ステージが 1，2 の患者よりも高いことが明らかとなりました。また，外科的手術及び抗がん剤

治療を行った後に再発した検体では，原発巣と比べ IL-34 の発現が高いレベルで検出されました。さ

らに，ヒトの卵巣がん細胞株を用いた実験により，抗がん剤を添加した後に生存した細胞では，IL-34

の産生に必要な遺伝子の発現が上昇することを発見しました。 

次に，IL-34 を産生する HM-1 及び IL-34KO HM-1 をマウスの卵巣内に移植し，その後のマウスの

生存期間を比較したところ，IL-34KO HM-1 を移植した群において有意に生存期間が延長されること

が明らかとなりました。加えて，卵巣がん細胞の移植後 10 日目に原発巣である卵巣の腫瘍を摘出し，

腫瘍内に浸潤する細胞を解析したところ，がん細胞を攻撃する役割を担うキラーT 細胞の割合は，IL-

34KO HM-1 が形成する腫瘍で高い傾向にあることがわかりました。 

これらの結果より，卵巣がん細胞から産生される IL-34 は腫瘍内の免疫環境に働きかけ，がんの悪

性度を高めている恐れがあると考えられます。 
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【今後への期待】 

本研究によって，進行性の卵巣がんの病巣において IL-34 が発現している確率が高く，またその発

現は抗がん剤治療によっても誘導され得るものだということが明らかとなりました。実験用マウスを

用いた解析では，がん細胞に由来する IL-34 を抑制することでがんの進行を遅らせ，個体の生存期間

が延長しました。これらのことから，卵巣がんに対する治療における新たな治療の標的となる分子と

して IL-34 が有用である可能性があります。今後，卵巣がんにおける IL-34 の免疫学的作用の研究が

進み，IL-34 を新たな標的とした新規治療法が確立されることが期待されます。 

 

【研究費・研究支援】 

本研究は，国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の革新的がん医療実用化研究事業

「IL34 を基軸としたがん微小環境分子基盤の理解とその臨床的特性に基づいた新しい治療法の開発」

（研究開発代表者：清野研一郎），公益財団法人安田記念医学財団若手癌研究助成（研究開発代表者：

Muhammad Baghdadi）より支援を受けて行われました。また、IL-34 に関する先行研究につき文部

科学省科研究費助成事業・新学術領域研究「学術研究支援基盤形成」の「コホート・生体試料支援プ

ラットフォーム (CoBiA)」(JSPS 科研費：JP16H06277) (中核機関：東京大学医科学研究所)の試料提

供・解析支援を受けました。 
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【用語解説】 

＊1 インターロイキン-34 (IL-34) … インターロイキンとは白血球から分泌されるタンパク質の総称

であり，細胞同士の情報伝達を担うもの。30 種類以上が発見されており，IL-34 は 34 番目に同定さ

れた。 

 

＊2 キラーT 細胞 … 宿主にとって異物となる細胞(ウィルス感染細胞やがん細胞など)を認識して破壊

する役割を担う細胞。外的影響を受け，増殖，活性化及び炎症部位への遊走などが促される。 

 

＊3 原発巣 … がんが最初に発生した部分のこと。本研究中では卵巣と，そこに生じた腫瘍を指す。 

 

＊4 Real-time PCR … PCR とは，細胞(細胞株や組織から分取したもの)内で行われている DNA の複

製を人工的に繰り返す実験手法であり，目的とした塩基配列のみを効率的に増幅することができ

る。この手法を応用した real-time PCR では，目的の遺伝子特異的な塩基配列の PCR 産物を特殊蛍

光物質でモニタリングすることで，その遺伝子発現レベルを相対的に定量することが可能となる。 

 

＊5 ELISA … 細胞から培養液中に放出されたタンパク質を定量する実験手法。 

 

＊6 CRISPR-Cas9 システム … DNA 配列中の任意の部分を切断できる遺伝子改変ツール。切断した 

い部分に結合するように設計された短い塩基配列と，DNA 切断酵素である Cas9 タンパク質を発現

するために必要な遺伝子配列を同時に細胞に導入することで，DNA 配列中の任意の部分を切断する

ことが可能となる。 

 

＊7 ノックアウト … 細胞があるタンパク質を産生するために必要不可欠な遺伝子を人為的操作によ

って編集し，その産生を消失させること。 

 

＊8 ステージ … がんの進行度を示す指標。卵巣がんのステージは 1 から４に分類されている。  

ステージ 1：がんが卵巣の中にとどまっている状態。 

ステージ 2：がんが骨盤内に広がっている状態。 

ステージ 3：がんが骨盤外の腹腔内に転移，あるいはリンパ節に転移している状態。 

ステージ 4：がんが腹腔を越え，肺などの遠隔臓器にまで広がっている状態。 


