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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣癌における血中循環腫瘍DNA （ctDNA）の網羅的遺伝子プロファイリ
ングを行い、臨床病理学的因子・予後との関連を検討した。患者血漿 からctDNAを抽出し、腫瘍由来の遺伝子変
異を CAPP-seqにて解析した。高異型度漿液性癌ではTP53、明細胞癌ではAPC、類内膜癌ではPIK3CA、粘液性癌で
はKRASが最も頻度の高い遺伝子変異であった。ctDNA濃度が高い症例は低い症例に比べて無増悪生存期間(PFS)が
短縮し、１つ以上の病的変異検出症例は非検出症例に比べてPFSが短縮した。これらの結果はctDNA遺伝子プロフ
ァイリングが卵巣癌の個別化治療戦略に役立つことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Liquid biopsies using circulating tumor DNA (ctDNA) have been used as 
non-invasive diagnostic tool for detecting cancer-specific gene mutations. In the present study, we 
performed the comprehensive gene mutation profiling of ctDNA in patients with ovarian cancer, and 
investigated their association with clinicopathological and prognostic factors. The ctDNA extracted 
from patients’ plasma were analyzed using CAPP-Seq. The most frequently mutated genes were as 
follows: TP53 in high-grade serous carcinoma, APC in clear cell carcinoma, PIK3CA in endometrioid 
carcinoma, and KRAS in mucinous carcinoma. Higher ctDNA concentration significantly correlated with 
worse progression-free survival (PFS). Further, patients with any pathogenic mutations showed 
significantly worse PFS. These findings suggest that ctDNA-based gene profiling might help in 
establishing personalized therapeutic strategies for ovarian cancer.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　リキッドバイオプシー　網羅的遺伝子プロファイリング　血中循環腫瘍DNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、卵巣癌患者の血中循環腫瘍DNA（ctDNA）による遺伝子プロファイリングを実現し、予後予測に
有用であるのみでなく、術前化学療法前後のctDNA遺伝子変異のモニタリングによりクローン選択/進化を検出で
きた。これらの結果は今後の卵巣癌の個別化医療の治療戦略に貢献し、従来の組織DNA解析に勝るctDNAリキッド
バイオプシーの有用性を示唆した。

※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 

癌ゲノム医療の発展により婦人科癌でも腫瘍組織を用いた遺伝子パネル検査に基づくプレシジ

ョンメディシンが期待されている。しかし進行・再発癌では組織採取がリアルタイムで行えない

症例があることや、腫瘍内クローン不均一性(heterogeneity)や転移・再発時の癌クローン進化

(clonal evolution)により、初回手術時の原発巣の一部の組織検体の解析では全体像や経時変

化を反映できず、最適な治療が選択されない課題があった。近年、腫瘍から流出した血中循環腫

瘍 DNA (circulating tumor DNA; ctDNA)を用いたリキッドバイオプシーによる遺伝子解析が注

目されてきた。リキッドバイオプシーは簡便・低侵襲に経時的に繰り返し行えるため、リアルタ

イムな治療病勢モニタリングや早期再発診断としても期待され、クローン不均一性やがんクロ

ーン進化の問題の克服も期待されている。申請者は新規超高感度次世代シーケンサー法 CAPP-

seq を用いた血中 ctDNA の網羅的遺伝子解析技術を導入することにより、世界に先駆けて婦人科

癌のリキッドバイオプシーの Feasibility study を施行し、複数の pathogenic 変異や EGFR・MET

の遺伝子増幅を確認し、その臨床応用の可能性について報告した。しかしながら卵巣癌において

は、これまでごく限られた報告のみで、その有用性についての詳細な検討はなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、卵巣癌患者の血中 ctDNA を用いた網羅的遺伝子プロファイリングを行い、組織

型や予後との関連を示すこと、次に治療前後の ctDNA モニタリングでクローン進化を検出でき

るか、および腫瘍組織 DNA 解析結果との相違点を明白にすることである。これらの解析から

ctDNA-リキッドバイオプシーを用いた卵巣癌の新規の診断・治療戦略の確立を目指すことを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

治療前・中・後の患者血漿から ctDNA を抽出し、新規超高感度次世代シーケンサーである 

CAncer Personalized Profiling by deep sequencing（CAPP-seq：197 遺伝子を 99.99%以上の感

度・特異度で検出可能)を用いた網羅的遺伝子プロファイリングを行い、臨床病理学因子や臨床

的アウトカム・予後との相関を検討した。一方腫瘍組織から DNA を抽出し、ターゲットシークエ

ンスを行い、ctDNA リキッドバイプシー結果と比較した。  

 

４．研究成果 

(1)卵巣癌患者の ctDNA の個別遺伝子プロファイル結果と臨床病理学的因子や予後との相関 

本研究において対象とした卵巣癌患者の94%で1つ以上のnon-synonymousな体細胞変異を認め、

高異型度漿液性癌の 67%で TP53 の、明細胞癌の 31%で APC の、類内膜癌の 40%で PIK3CA の、粘

液性癌の 67%で KRAS の変異を認めた。ctDNA 濃度は Stage IV で有意に高値であり、濃度が高い

ほど無再発生存期間（PFS）が短く、また 1つ以上の pathogenic 変異を有する患者は有意に PFS

が不良であった。大腸癌からの転移生卵巣癌症例の ctDNA 解析では，KRAS・APC・TP53 変異や

MET・EGFR・ERBB2 増幅など原発巣と一致する変異を検出できた。 

 

(2)ctDNA 解析を用いた術前化学療法前後におけるモニタリングと癌クローン進化の検討 



術前化学療法(NAC)施行例において、NAC 前後の ctDNA プロファイル変化を解析した。NAC 感受性

群では ctDNA の TP53 変異アレル頻度が低下した。一方、NAC 抵抗性群では TP53 変異アレル頻度

が上昇し、NAC 後に新たな pathogenicTP53 変異の出現が検出され、クローン選択/進化を時系列

モニタリングすることができた。 

 

(3)卵巣高異型度漿液性癌における ctDNA と腫瘍組織 DNA との TP53 変異の一致率の解析 

リキッドバイオプシーによるp53変異癌の検出のvalidationのため、血中ctDNAと腫瘍組織DNA

が共に解析できた高異型度漿液性癌 22 例について、TP53 変異の一致率の解析を行ったところ、

16/22 例（72%）で腫瘍組織 DNA から pathogenic な TP53 変異を認め、そのうち 13/16 例（81%）

で ctDNA と腫瘍組織 DNA から同一の TP53 変異を認め、ctDNA 解析により p53 変異卵巣癌を検出

できることが示唆された。 

 

(4)大腸癌卵巣転移症例における ctDNA 遺伝子プロファイル解析 

大腸癌からの卵巣転移の症例ついても、ctDNA と腫瘍組織の両者を用いて網羅的遺伝子解析を行

った。11 症例中 9症例で KRAS・APC・TP 53 の遺伝子変異や MET の遺伝子増幅といった大腸癌パ

ターンの腫瘍特性を ctDNA 解析により検出でき、腫瘍組織の遺伝子特性とも一致していた。 

 

(5)子宮頸癌における ctDNA リキッドバイオプシー解析 

子宮頸癌についても ctDNA 遺伝子プロファイリングを施行し、その有用性を卵巣癌と比較した。

子宮頸癌患者から抽出した血中 ctDNA を用いた解析では、33/38 例（87％）で何らかの遺伝子異

常を、13 例（34％）で PIK3CA の pathogenic な変異を認めた。さらに一部の症例で EGFR・MET・

ERBB2 の増幅を認め、ペアとなる腫瘍組織を用いた免疫組織化学染色で各タンパクの発現増加を

確認した。さらに同時化学放射線療法(CCRT)症例において、治療前後の ctDNA を用いた遺伝子プ

ロファイルを解析比較したところ、子宮頸癌でもリアルタイムな治療によるクローン進化の検

出が可能であった。 

 

以上より、本研究において、卵巣癌患者の ctDNA による遺伝子プロファイリングを実現し、予後

予測に有用であるのみでなく、化学療法前後の ctDNA 遺伝子プロファイルのモニタリングによ

りクローン選択/進化を検出できた。これらの結果は今後の卵巣癌のリアルタイムで最適な個別

化医療の治療戦略に貢献し、従来の組織 DNA 解析に勝る ctDNA リキッドバイオプシーの有用性

を示唆した。 
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