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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣高異型度漿液性癌を対象とし、これまでに施行した78症例における全
エクソンシークエンス、RNAシークエンス、メチル化アレイの解析結果をもとに　①DNA傷害修復に関わる遺伝子
の変異、発現異常を明らかにすること、②BRCA1/2以外にPARP阻害剤の治療標的となる因子を明らかにするこ
と、③DNA修復機構に着目したPARP阻害剤以外の分子標的治療法を開発することを研究目的とした。結果、SMYD2
選択的阻害剤や、免疫チェックポイント阻害剤が卵巣がん治療の代替手段となる可能性を示すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to identify mutations and aberrant expression of genes
 involved in DNA damage repair based on the results of whole exon sequencing, RNA sequencing, and 
methylation array analysis in 78 cases of high grade serous ovarian carcinoma. The objectives of the
 research were to identify target factors, and to develop molecularly targeted therapies other than 
PARP inhibitors that focus on DNA repair mechanisms. As a result, we were able to show that SMYD2 
selective inhibitors and immune checkpoint inhibitors may be alternative approaches to ovarian 
cancer treatment.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 統合的ゲノム解析　卵巣高異型度漿液性癌　相同組換修復関連遺伝子変異　PARP阻害剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では次世代シーケンサーを用いた解析結果より、卵巣高異型度漿液性癌におけるDNA傷害修復に関わる遺
伝子の変異・発現異常を明らかにした。次に、卵巣がん治療に用いられるPARP阻害剤の治療標的として、
BRCA1/2以外にヒストンメチルトランスフェラーゼであるSMYD2や、腫瘍免疫に着目した。結果、SMYD2選択的阻
害剤や、免疫チェックポイント阻害剤が卵巣がん治療の代替手段となる可能性を示すことが出来た。
加えて、外来子宮鏡の有効性についての検討を進めており、子宮体がんの早期発見にdeep-learningを用いた外
来子宮鏡でのAI診断が有用である可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）  
  
１．研究開始当初の背景  

発癌の原因は一昔前、喫煙や食生活など、抽象的な環境因子を中心に語られてきた。しかし遺伝子解析
が進み、ヒト遺伝子の網羅的な解析が急速に発展するにつれて、さまざまな遺伝子の発現異常が蓄積して
いくことで浸潤、転移などの悪性形質を獲得していくことが明らかとなってきている。 
卵巣癌は発症率に比して致死率が高く、婦人科癌において最も死亡率の高い悪性腫瘍である。同じ卵巣

上皮由来でありながら、多数の組織型が存在し、分子生物学的にも多様であるため、その発癌過程の相違
には未知の部分も多い（表）。

 
  卵巣漿液性癌においては、The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA)が 316 例に対し全エク
ソン解析を行っているが、本邦での報告はみられていない。TCGA の報告では、96％の症例で TP53 変異
（体細胞変異）が同定されている。BRCA1, BRCA2 の生殖細胞変異は、遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC: 
Hereditary Breast and Ovarian Cancer）の原因遺伝子として広く知られており、卵巣癌の中でも漿液性
癌との関連性が強いことが明らかとなっている。BRCA1, BRCA2 は相同組換え修復（HR: Homologous 
Recombination）に必須の遺伝子であり、変異などにより相同組換え修復異常(HRD :Homologous 
Recombination Deficiency)が生じると、2本鎖 DNA 切断を修復することができなくなるため、遺伝子変異
が蓄積しやすい。 

PARP（poly ADP ribose polymerase）阻害剤は一本鎖 DNA 損傷の修復を阻害し、二本鎖 DNA 切断を蓄積
させる薬剤である。HRD を有するがんでは二本鎖 DNA 切断を修復できないため、PARP 阻害剤により細胞死
が生じうる（合成致死として知られる）。実際に欧米では、PARP 阻害剤が BRCA1, BRCA2 変異陽性の再発卵
巣癌で保険適用になっており、日本でも保険収載が期待されている。TCGA では 51%の症例において HRD を
来たしうる遺伝子発現異常があったと報告している。しかしながら、HRD 関連遺伝子の異常と PARP 阻害剤
の感受性には不明な点が多い。 
 申請者らは、すでに高異型度漿液性癌 78症例について、全エクソンシークエンス、RNA シークエンス、
メチル化アレイを施行しており、臨床データとの意義づけを行ってきたため、そのゲノムの全体像を通し
て、サブグループの生物学的特徴や予後を予測するバイオマーカーを明らかとし、新たな治療戦略につい
て検討を行うこととする。 
 
２．研究の目的  

本研究の目的は、卵巣高異型度漿液性癌において、ゲノムワイドな統合解析結果をもとに、DNA 傷害
に着目した新規の分子標的治療法を確立することである。具体的には、 

(1) 卵巣高異型度漿液性癌における統合的ゲノム解析における DNA 修復経路の異常の同定 
(2) PARP 阻害剤の治療標的となる DNA 修復関連因子の解明 
(3) PARP 阻害剤以外の分子標的薬による抗腫瘍効果の検討 
の３つである。最終目標は、卵巣高異型度漿液性癌において、相同組換修復を含めた DNA 修復異常関連因
子を明らかとし、DNA 傷害修復経路を標的とした新規治療法の個別化を提唱することである。 

  
３．研究の方法  
本研究は卵巣癌臨床検体と細胞株を用いて、卵巣高異型度漿液性癌に焦点をあてて、以下の 2点を中心に
解析を行う。 
(1) 遺伝子プロファイルの同定と、遺伝学的な亜分類法の確立 
(2) 卵巣高異型度漿液性癌における PARP 阻害剤の抗腫瘍効果の検討と機序の解明 
 具体的には、高異型度漿液性癌の癌臨床検体を用いて、網羅的な遺伝子解析（全エクソンシークエン
ス、RNA シークエンス、メチル化アレイ）を行った結果を用い、統合解析を行う。次に、PARP 阻害剤使用
の適応となる BRCA 変異や HRD やその候補遺伝子群に着目し、免疫組織染色や細胞株にて機能解析を行
う。さらに、PARP 阻害薬を各細胞株に添加・投与し、抗腫瘍効果を in vitro, in vivo で検証する。 
  

頻度(日本) 特徴 遺伝子発現異常
漿液性癌 39% 進行癌が多い。 TP53, BRCA1/2, RB1
明細胞癌 24% 日本人に多い。 PIK3CA

化学療法に低感受性。 ARID1A
類内膜癌 18% 子宮内膜症合併例が多い。 CTNNB1, PTEN, KRAS
粘液性癌 13% 化学療法に低感受性。 RAS, RAF



４．研究成果  
(1) 全エクソンシークエンスの結果、TP53 は 95％の変異率を示した。BRCA1/2 の体細胞変異・生
殖細胞変異、BRCA1 プロモーター領域の高メチル化など、42.3%の症例で HRD を認めた。次に、変異
シグネチャーの解析では「BRCA シグネチャー」と「Age シグネチャー」が同定された。メチル化解
析において「Age/BRCA シグネチャー優位群」の 2群間で差のある遺伝子を抽出したところ、特徴的
なメチル化遺伝子を同定できた。また、RNA シークエンス解析では、4つのクラスター（上皮間葉転
換関連遺伝子、細胞増殖・細胞分化関連遺伝子、サイトカインや炎症に関連した遺伝子、細胞分化
に関連した遺伝子群）に分類された。これらは HRD 因子、変異シグネチャーと密接に関連してお
り、卵巣漿液性癌の生物学的特徴を反映していることが示唆された。 

 
(2) ヒストンメチルトランスフェラーゼである SMYD2 の機能分析を施行したところ、卵巣高異型
度漿液性癌細胞において SMYD2 は有意に過剰発現していた。次に、SMYD2 siRNA または SMYD2 選択
的阻害剤で処理をした卵巣高異型度漿液性癌細胞では、アポトーシス細胞の割合を増加させること
により細胞増殖が抑制されることがわかった。さらに SMYD2 選択的阻害剤はコロニー形成アッセイ
でオラパリブと相加効果を示した。これにより、SMYD2 選択的阻害剤は単独で、または PARP 阻害
剤と組み合わせることにより、卵巣高異型度漿液性癌患者の治療に使用できる可能性が示された。 
 

 
(3) がん細胞独自の遺伝子変異に伴って新たに生まれた変異抗原(neoantigen, neoAg)の数
と HLA-classI の発現に着目したところ、HR-proficient 群の方が HRdeficient 群よりも有意
に neoAg が少なく、予後不良であった。HR-proficient 群の中でも、neoAg の数が多く、HLA-
classI の発現量が多い群では予後が良好であった。予後良好な患者では Gene Set Enrichment 
Analysis（GSEA）にて免疫関連遺伝子が濃縮されていることが示され、腫瘍微小環境への免疫
細胞の浸潤と活性化を示している T-cell-inflamed 型を持っていることが判明した。これによ
り、現在 PARP 阻害の恩恵を受けていない HR-proficient 群において、免疫チェックポイン 
ト阻害剤が治療の代替手段となる可能性が示された。 

 
(4) 加えて、昨年度から外来子宮鏡の有効性についての検討を進めており、子宮体がんの早
期発見に deep-learning を用いた外来子宮鏡での AI診断が有用である可能性が示された。 
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