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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞癌を10%の充実部を有するまたは線維芽細胞の増生を伴い浸潤する33症例
をHigh　grade とし、それ以外の93症例をLow　gradeの２つに分類した。High　Gradeは、無増悪生存期間(ハザ
ード比3.02, p<0.01) 及び全生存期間(ハザード比4.61, p<0.01)の予後不良因子であった。
平均遺伝子変異量は、High　grade群（9例）は29.2 Mutation／MbでLow　grade群（6例）で4.18 Mutation／Mb
であった。ARIAD１AやPIK３CAのmutationを含むいずれの遺伝子変化もGrading　systemとの関連はなかった。

研究成果の概要（英文）：A two-tier grading system of ovarian clear cell carcinoma (CCC) was 
established as follows: high-grade CCC (33 cases) was defined as tumors at the primary lesion with >
10% of solid growth pattern or infiltrative lesion in stroma with desmoplasia, and all other forms 
of CCC were defined as low-grade CCC（93 cases）. High-grade CCC was a worse prognostic factor of 
progression-free survival (hazard ratio 3.02, p<0.01) and overall survival (hazard ratio 4.61, p<0.
01).
Average mutation tumor burden was 29.2 Mutation／Mb in high-grade group (9 cases) and 4.18 Mutation
／Mb in low-grade group (6 cases).  Several genetic changes such asARAIDA1 and PIK3CA mutation  were
 not associated with grading system.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣癌　卵巣明細胞癌　Grading system　予後　遺伝子変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討において、卵巣明細胞癌における予後を反映する形態学的なGrading systemの確立は可能であったが、背
景遺伝子の相関関係はなかった。
しかしながら、卵巣明細胞癌は非常に遺伝子変異量の低い癌種の可能性であることが抽出された。卵巣明細胞癌
の遺伝子変異量に関しての報告はあまりなく、遺伝子変異量は、免疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカー
として役立つとの報告もあり、その点に関しては重要な情報が抽出されたと考えられる。今後の治療に役立てる
ような開発が必要である。

※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 
（１）卵巣癌について 
近年、卵巣癌は増加傾向である。最大限の腫瘍減量とパクリタキセル／カルボプラチン併用療法
を行う積極的な治療が標準的治療であるが、未だに予後不良である。その予後を規定する因子と
して、年齢、進行期、手術時の残存腫瘍、組織型等があげられる。 
 
（２）組織型について 
欧米では、高悪性度漿液性卵巣癌(High-grade serous carcinoma:以下 HGSC)の頻度が最も高い。
治療法の開発を行う臨床試験に HGSC の頻度が必然的に高くなり、卵巣癌の治療は HGSC を中心
に開発されてきたといっても同義である。日本においても、最も多い組織型は HGSC で欧米と変
わりないが、次に多い組織型は明細胞癌(Clear cell Carcinoma:以下 CCC)であり、欧米と異な
る点である(日本;HGSC 約 40% CCC 約 20-30%:欧米;HGSC 約 50% CCC 約 10%未満)。 
 
（３）明細胞癌(CCC)と高悪性度漿液性卵巣癌(HGSC)の臨床的な違いについて 
  
CCC は HGSC と比べて発症年齢が若く、早期で発見治療される症例が多い。しかしながら、化学
療法に抵抗性を有する症例が多く(奏効率 CCC 23% vs. 73%)、特に進行例では、予後不良となる
ことが知られている。(Miyamoto M. JGO 2013)     
  
（４）明細胞癌(CCC)に対する臨床試験の進行状況 
このような状況から、日本から、CCC に対してパクリタキセル／カルボプラチン併用療法と塩酸
イリノテカン／シスプラチン併用療法を比較した婦人科悪性研究機構(JGOG)による JGOG3016 試
験が施行された。卵巣癌において、組織型別の初の臨床試験として注目されたが、新規治療が標
準的治療を上回ることができなかった。（Sugiyama T J Clin Oncol. 2016） 
 
（５）明細胞癌(CCC)に対する新規治療の開発 
卵巣漿液性癌においては、今までの研究の蓄積により、病理学的に上述の高悪性度漿液性卵巣癌
(HGSC)と低悪性度漿液性癌(Low-grade serous carcinoma:以下 LGSC)に分類される。そして HGSC
と LGSC は形態学的な違いが、分子生物学的な違いもよく反映する。一例として、p53 遺伝子変
異の頻度は HGSC が多く、逆に BRAF や KRAS 遺伝子変異の頻度は LGSC の方が高い。また、HGSC
が TCGA の対象となり網羅的な検討により治療の開発が進められている。一方、CCC には、病理
学的に汎用される Grading system も存在せず、分子生物学的背景と形態の相関の検討がおこな
われていないのが現状である。したがって、HGSC と同様に CCC の grading system を開発し、予
後のみならず、分子生物学的背景も反映することができれば、今後の CCC の治療の開発に役立て
るのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
卵巣明細胞癌(CCC)を対象として、形態学的に Grading system を開発し、形態が遺伝背景を反映
するのかを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
防衛医科大学校で 1984 年から 2014 年までの間に卵巣明細胞癌(CCC)症例 126 例を対象に、HEス
ライドを用いて、形態学的特徴を抽出し、予後を反映する Grading system を構築し、High-grade 
CCC と Low-grade CCC に分類し、臨床病理学的因子との相関関係を比較する。各群の解析に値す
る保存状態の遺伝子を有する代表症例をタカラバイオ社に Oncomine Tumor Mutations load 
Assay による解析を外部受託する。解析にはホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いる。遺伝
子変異の頻度や種類、それらと Grading System との相関並びに、Grading system にて階層化し
て予後等の臨床情報との相関関係を検討する。 
 
４．研究成果 
乳頭状や充実性等の増殖パターン、desmoplasia の有無による浸潤パターンに着目して形態を分
類した。低倍率で腺管形成を伴わない充実パターン(図 1)もしくは desmoplasia を伴う浸潤パタ
ーンを有する CCC(図 2)を High-grade CCC(33 例)と定義し、その他を Low-grade CCC(93 例)と
定義した。 
High-grade CCC は 33 例、Low-grade CCC は 93 例おり、両郡間で年齢に有意な差がなかったが、
High-grade CCC の法が III/IV 期で発見されることが多く(p<0.04)、初回手術療法において、残
存腫瘍を残す症例が多かった(p<0.04)。High-grade CCC の症例の方が、進行例で発見されるこ
とが多く、Progression-free Survival(PFS;図 3)及び Overall survival(OS;図 4)が有意に不良
であった。 



また、年齢、進行期、初回手術の残存腫瘍、Grading を因子として PFS 及び OS に対して多変量
解析を行ったところ、High-grade CCC は PFS 及び OSに対して、進行期、残存腫瘍と共に独立し
た予後不良因子となった。( PFS: hazard ratio (HR) 3.02, p<0.01, OS: HR 4.61, p<0.01)。 
High grade 群 9 例と Low grade 群 6 例を Oncomine Tumor Mutations load Assay を用い
て解析を行った。平均遺伝子変異量は、全体で 19.24 (3.3-106) Mutation／Mb であり、High 
grade 群は 29.2(2.5-106) Mutation／Mb で Low grade 群で 4.18(3.3-6.7) Mutation／Mb であ
った。ARIAD１A と PIK３CA の mutation は、High grade 群及び low grade 群で ARIAD１A の
mutation は 6/9 例（66%）と 2/6 例（33%）、PIK３CA の mutation は 2/9 例と 1/6 例に見られた。
いずれの遺伝子変化も Grading system との関連はなかった。 
 

 
 

 
 
本検討において、CCC における予後を反映する形態学的な Grading system の確立は可能であっ
たが、背景遺伝子の相関関係はなかった。背景遺伝子変異の相関関係が見られなかった原因とし
て、遺伝子解析数が少ないことも要因の一つであると考えられ、今後の検討を要する。しかしな
がら、CCC は非常に遺伝子変異量の低い癌種の可能性がある。遺伝子変異量は、今後がもっとも
期待される免疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカーとの関連を示す報告もあり、重要な
情報が抽出された。今後の治療に役立てるような開発が必要である。 
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