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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、進行子宮体癌患者の予後を予測し、新規治療薬を開発するための
radiogenomics解析の有用性を確立することである。私たちは、PET装置を使用した分子イメージング技術が、子
宮体癌を含む婦人科癌の病期分類に有用であることを示した。また、PET が子宮体癌患者の再発や死亡などの予
測に有用であることも示した。さらに、免疫組織化学分析やタンパク質発現解析の結果に基づいて、癌の進行を
誘導する遺伝子経路に関連する画像特徴を同定するradiomics解析法を確立した。これらの結果は、子宮体癌患
者における新規の予後予測マーカーと新規標的治療薬の開発につながる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to establish the potential value of 
radiogenomics to predict outcome and develop the novel therapeutic agents for the patients with 
advanced endometrial cancer. We have shown that molecular imaging technology using positron emission
 tomography (PET) might be useful in the staging of gynecological cancers including endometrial 
cancer. We have also shown that PET might predict the outcome such as recurrence or death in 
patients with endometrial cancer. Moreover, we have established the radiomic approach to identify 
imaging features associated with gene pathways inducing cancer progression based on the results of 
immunohistochemical analysis and protein expression analysis. These findings are promising and 
provide important insights into developing novel prognostic marker and targeted therapy in the 
patients with endometrial cancer.

研究分野：産科婦人科学

キーワード： 子宮体癌　分子イメージング　Radiogenomics　治療バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体癌は近年増加傾向にあり、特に進行再発症例は治療法が存在せず予後不良な病態である。癌組織中の体細
胞突然変異の質や数の評価が、分子標的薬や免疫療法の治療効果を予測するバイオマーカーとなることが報告さ
れているが、進行再発症例では遺伝子評価のための侵襲的な組織採取が困難である。本研究では、子宮体癌患者
においてPET装置を用いた分子イメージング技術により、画像情報から遺伝子発現プロファイルを評価できるシ
ステムを構築することで、組織採取を行わずとも画像検査のみで有効な治療法が選択できる治療バイオマーカー
を確立するとともに、新たな標的経路を同定し新規治療薬の開発へと発展する可能性を示唆している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
今日の癌治療では、癌組織からの遺伝情報に基づき個々の患者に応じた治療を行う Precision 
Medicine が広く導入されている。特に多数の遺伝子変異を同時に検出できるがん遺伝子パネル
検査が導入されたことで、遺伝子変異の種類に応じた分子標的治療薬の選択が可能となった。ま
た癌組織中の体細胞突然変異の量を評価することで、免疫療法に対する治療効果や予後予測を
行う試みも報告された。すなわち癌組織からの遺伝情報の質や量を適切に評価することで、最適
な治療選択を行うことが可能となり、予後改善につなげることができるようになった。 
一方、癌は単一の細胞の集まりではなく様々な性質を持った細胞の集まり、不均一性
（heterogeneity）を有していることが知られている。また、癌は進展あるいは治療によってそ
の姿を様々に変えていくため、原発巣で摘出した癌の遺伝情報は、転移再発巣では全く異なる情
報へと変化し、このことが治療抵抗性、あるいは適切な治療選択が行えない原因となっている。
したがって生検などで腫瘍の一部を解析するだけではその腫瘍全体に有効な治療法を断定する
ことができない。またすべての転移再発巣から侵襲的な生検によって組織を採取し遺伝情報を
評価し直さなければ、真に効果のある治療選択を行うことが出来ない。しかし転移再発例、特に
多発病巣を有する症例ではすべての病変に対し正確な遺伝情報の評価を行うことは患者の体へ
の負担・費用面においても不可能である。そのため、組織の採取を必要としない非侵襲的な方法
で、かつ腫瘍全体を評価できる手法が必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
放射線の画像診断は読影するという主観的評価から、データとして客観的に解析する
Radiomics 解析へとシフトし、画像データを網羅的に解析し臨床データと結び付けることで良悪
性診断や治療効果判定、予後予測までも可能となりつつある。近年これらの画像データを遺伝情
報と結び付けた Radiogenomics という概念が注目され、肺癌における EGFR 遺伝子変異や卵巣癌
における BRCA 遺伝子変異など治療と直結する遺伝子変異の有無を画像データから診断する試み
が始まっている。Radiogenomics が確立されれば、侵襲的な生検により癌組織を採取し遺伝診断
を行うことが困難な進行再発癌の患者においても、画像診断から遺伝情報を知ることが可能と
なり適切な治療選択につなぐことが可能となる。 
申請者らは、PET 装置を用いた分子イメージング技術を Radiomics 解析へ応用し研究を行って
きた。特に Texture 解析という手法を用いて画像を 3次元として立体的にとらえることで、腫瘍
全体の評価が可能となり不均一性という問題が克服された。これにより子宮頸癌の病理診断や
子宮肉腫の良悪性診断が可能となった。しかし世界を含め子宮体癌における Radiomics 解析に
関する研究は、これまでになされてはいなかった。 
従来の Radiogenomics 研究は、ある特定の既知の遺伝子変異の有無を画像データから推測す
るだけのものであった。申請者らは、Radiomics 解析によって得られた画像データと、癌組織の
網羅的な遺伝子データとのあらゆる相関を検証することで、侵襲的な組織採取を行わず画像検
査のみで有効な治療法が選択できる治療バイオマーカーを確立し、更に予後や治療効果といっ
た臨床データとも統合することで、新しい治療へ直結する遺伝子経路を同定し、新規治療薬の開
発へとつなぐという、2つのアプローチによって有効な治療選択肢の無い進行再発子宮体癌に対
する新たな治療戦略を開発する。 
 
３．研究の方法 
進行再発子宮体癌における Radiogenomics の確立と臨床応用に向け以下の事を計画する。 
①Radiomics の再現性と信頼性を検証し手技を確立する 
 PET 装置を用いたイメージング技術が、子宮体癌を含む婦人科癌患者の診断に有用であるかを
評価する。治療前に糖代謝を評価する FDG-PET 検査が行われた症例を対象に、患者の病理学的検
査結果と画像診断との相関を確認する。 
次いで治療前に女性ホルモン受容体発現を評価する FES-PET 検査が行われた症例を対象に、
患者の予後、すなわち再発・死亡を予測するバイオマーカーとなりうるかを確認する。 
また、腫瘍の不均一性（heterogeneity）を評価する Texture 解析を用いて、患者の病理学的
検査結果との相関を確認し、非侵襲的に癌の特徴を推測可能な画像特徴を抽出し、その手技を確
立する。 
②転移再発を予測し、かつ予防的治療の効果を確立するための、Radiogenomics にもとづいた治
療戦略を樹立する 
 治療前患者の画像データから Radiomics 解析、具体的には糖代謝を反映する FDG-PET 画像か
ら LIFEx と呼ばれるソフトを用いて Texture 解析を行い様々な画像データを抽出する。更に組
織検体からマイクロアレイを用いて遺伝子データも抽出し、画像データとの相関を見出すこと
で Radiogenomics の有用性を検証することで、組織の採取を必要としない非侵襲的な方法で、か
つ腫瘍全体を評価できる手法を確立する。 
 



４．研究成果 
①Radiomics の再現性と信頼性を検証し手技を確立する 
 PET 装置を用いたイメージング技術が、子宮体癌、子宮頸癌、卵巣癌患者の病期診断に有用で
あることを証明した。さらには、PET 検査と従来の CT 検査を組み合わせることで、リンパ節移
の評価と予後予測にも有用であることを証明した。 
次いで治療前に女性ホルモン受容体発現を評価する FES-PET 検査が、子宮体癌患者の再発・死
亡予測に有用であることを証明した。また、そのほとんどが予後良好といわれる早期がん患者の
中から、再発の可能性のあるハイリスク症例の抽出にも有用である可能性を示した。 
また腫瘍の不均一性（heterogeneity）を評価する Texture 解析を用いて、患者の病理学的検
査結果との相関を解析することによって、従来の画像検査のみでは鑑別困難であった良悪性の
診断を、Texture 解析による画像特徴の抽出によってその診断を可能とした。 
②転移再発を予測し、かつ予防的治療の効果を確立するための、Radiogenomics にもとづいた治
療戦略を樹立する 
 子宮体癌患者の組織検体からマイクロアレイを用いて遺伝子データを抽出し、臨床データと
の相関を解析することによって、子宮体癌の進行再発に極めて重要な PI3K-AKT シグナル経路の
活性化を確認した。またこれらの患者の治療前画像データから Radiomics 解析、すなわち FDG-
PET画像からLIFExと呼ばれるソフトを用いてTexture解析を行い様々な画像データを抽出する
ことで、活性化した遺伝子経路と相関を示す画像特徴の同定に成功した。かつこれらの結果を免
疫組織化学染色やタンパク発現解析でも確認する事で結果の信頼性を担保する事にも成功した。 
 すなわち Radiomics 解析によって得られた画像データと、癌組織の網羅的な遺伝子データと
の相関を検証する Radiogenomics 解析によって、組織の採取を必要としない非侵襲的な方法で、
かつ腫瘍全体を評価できる手法を確立することで、新規の予後予測マーカーと新規標的治療薬
の開発につながる可能性を示唆している。 
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