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研究成果の概要（和文）：卵巣がんは婦人科腫瘍で最も予後不良であり、予後改善に向けた早期診断や創薬を目
指して、卵巣がんの発がん機序を解明する必要がある。卵巣がんの発がん機序にはエピゲノム異常の影響が大き
いことが報告されており、まず煩雑なエピゲノム解析手法にロボット技術を導入した新規実験系を構築し、その
実験精度・再現性を高めた。さらに、人工知能技術を用いて卵巣がん臨床検体のオミックスデータを多層解析
し、発がん段階における複雑なクロマチン構造変化の網羅的解析を進めた。

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer is the most lethal gynecological cancer. To its early 
detection and novel therapeutic approaches toward precision medicine, it requires further 
investigation of molecular mechanisms underlying ovarian tumorigenesis and progression. To deal with
 the technical difficulties of epigenetic histone modification analyses with clinical samples, we 
introduced the humanoid robot that can perform complex experiments with higher accuracy and 
reproducibility. Furthermore, we apply artificial intelligence to systematically integrate the 
massive datasets including ChIP-seq, RNA-seq, and clinical records. We demonstrated that the peaks 
of the histone marks in ovarian tumors were significantly diminished in the promoter regions of 
several critical genes associated with tumorigenesis. These results suggest that our experimental 
platform can identify novel epigenetic signatures relevant to biomarkers and drug targets for 
ovarian cancer.

研究分野：産婦人科学

キーワード： 卵巣がん　人工知能　ロボット技術　マルチオミックス解析

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣がんの予後改善に向けた個別化・精密医療の実現を目指して、その複雑な発がん機序を解明するための新た
なエピゲノム解析手法を構築した。まず煩雑なエピゲノム解析手法にロボット技術を導入して、その実験精度・
再現性を高めた。さらに、人工知能技術を用いて卵巣がん臨床検体のオミックスデータを多層解析し、発がん段
階における複雑なクロマチン構造変化の網羅的解析を進めた。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

卵巣がんは検診方法が確立しておらず、初期段階では自覚症状に乏しいため、早期発見が困難

であり進行例が多く予後不良である。また、パクリタキセル＋カルボプラチン療法をはじめと 

する卵巣がん標準化学療法が無効となった症例に対して、現時点ではエビデンスのある有効な

分子標的治療や免疫療法は確立していないため、本邦では選択可能な治療手段が限定されて  

いる。このような臨床的問題点を解決するには、早期診断や治療効果・副作用予測さらには創薬

に応用できる新たな分子生物学的知見を得る必要があるため、卵巣がんの発生や進展などの  

腫瘍特性を規定する分子ネットワークについての包括的理解が求められる。 

 高異型度卵巣漿液性がんの網羅的ゲノム解析では、代表的ながん抑制遺伝子である TP53遺伝

子変異の頻度は多いが、他のがん種と比較して、発がん機序における遺伝子変異の寄与割合が 

低く、遺伝子のコピー数変化やエピゲノム異常の寄与割合が高いことが明らかとなっている 1。

エピゲノムは主にDNAメチル化やヒストン修飾によるクロマチン構造変化によって制御されて

おり、ヒストンメチル化異常の細胞がん化における重要性も明らかにされている 2。しかし、  

卵巣がんの網羅的なクロマチン構造解析は技術的な先進性・困難性のため、世界的にも未だ  

大規模に実施されていない 3。 

 よって、卵巣がんエピゲノム解析について技術的革新を積み重ねることで再現性を高め、また

細胞株だけでなく臨床検体にも適用することで、これまで遺伝子解析だけでは不明であった  

新たな臨床的知見を得る必要がある。また、卵巣がんの腫瘍特性は複雑な分子ネットワークに 

基づいて構築されており、組織型によっても多様であるため、1対 1の解析ではなく、臨床情報

およびゲノム・エピゲノム解析データ等の多層化ビッグデータをマルチモーダルに解析する  

必要がある 4。 

 
２．研究の目的 

(1) 代表的なエピゲノム解析手法である ChIP-seq (chromatin immunoprecipitation sequencing)

に対してロボット技術を導入することにより、非常に煩雑な実験手技の自動化、また実験精度・

再現性の向上を目指した。 

(2) 卵巣がんの発がん機序に関する複雑な分子ネットワークの包括的理解に向けて、深層学習

などの人工知能技術を用いて、卵巣がん臨床検体マルチオミックス解析の実現を目指した。 

 
３．研究の方法 

(1) 卵巣がん臨床検体の凍結標本やホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）標本について、HE

染色にて腫瘍部位を確認し、レーザーマイクロダイセクション法にて抽出した。卵巣がん臨床 

検体に適した ChIP-seq 用のサンプル調整や、汎用ヒト型ロボット「まほろ」に対する適切な   

実験器具の選定や実験手技プログラム設定を行った。 

(2) ChIP-seq 作業工程の一部であるクロマチン DNA 断片化における実験時間および再現性に 

ついて、検査者 4名による手動作業とロボットによる自動作業を比較検討した。再現性について

は、本作業工程を複数回実施し、Agilent 4200 TapeStationを用いて、クロマチン DNA断片長を

計測することで評価した。 

(3) 卵巣がん組織および同一症例の正常卵巣の臨床検体について、臨床情報や ChIP-seq・RNA-

seq解析データを統合し、発がん段階におけるクロマチン構造変化の網羅的解析を行った。 

 



 

４．研究成果 

(1) 卵巣がん臨床検体に適した ChIP-seq用のサンプル調整、また汎用ヒト型ロボットに対する

適切な実験器具の選択・配置や実験手技プログラムを構築した 5。 

(2) クロマチン DNA 断片化の平均実験時間は、検査者：20 時間、ロボット：11 時間であり、 

ロボットを用いた自動作業による実験時間の短縮を認めた。また、実験の再現性についても、 

ロボットによる自動作業の方がクロマチン DNA 断片長のバリエーションが少なく、検査者に 

よる手動作業より優れていた（図 1）。 

 

図 1. クロマチン DNA断片長による実験再現性の比較（a. ロボット b. 検査者） 

(3) ヒストンマーク H3K4me3、H3K27ac、H3K27me3、および転写因子 CTCFについて ChIP-seq

解析を実施した。卵巣がん組織および同一症例の正常卵巣の比較にて、ある遺伝子において活性

型ヒストンマークの発現低下を認めた（図 2）。卵巣がんの発がん機序に関わる複雑な分子   

ネットワークの構成因子である可能性がある。さらに臨床情報や ChIP-seq・RNA-seq解析データ

を統合し、発がん段階におけるクロマチン構造変化の網羅的解析を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 正常卵巣と卵巣がんにおけるヒストンマーク発現比較（緑色：正常卵巣、赤色：卵巣がん） 
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