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研究成果の概要（和文）：卵巣成熟奇形腫から発生した扁平上皮癌に対して、腫瘍内の複数箇所からサンプリン
グを行い網羅的に遺伝子異常を評価することで、本疾患が腫瘍内の組織所見毎に強い腫瘍内不均一性を有するこ
と、症例毎に複雑なゲノム進化をしていることを明らかにした。また、本疾患における遺伝子変異パターンとし
て、APOBEC型変異が多いことを明らかにした。さらに、悪性転化の機序を解明するため、扁平上皮癌症例の非癌
部の扁平上皮や成熟奇形腫例の扁平上皮に着目し、これらに対し上皮選択的サンプリングを行なった後に網羅的
に遺伝子異常を評価をすることで、TP53変異やAPOBEC型変異の蓄積が悪性転化に関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified the spatial genomic diversity and clonal 
evolution in squamous cell carcinoma arising from ovarian teratoma by performing a comprehensive 
genomic analysis of multiple sites. We also revealed that APOBEC signature mutations are common in 
this disease. To elucidate the mechanism of malignant transformation, we focused on the noncancerous
 parts of the disease, specifically evaluating the squamous epithelium in both squamous cell 
carcinoma and mature teratoma cases. After selectively sampling these epithelia, we comprehensively 
evaluated their genetic abnormalities and found that TP53 mutations and APOBEC-mediated mutations 
were involved in malignant transformation.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 卵巣成熟奇形腫悪性転化　腫瘍内不均一性　全エクソンシーケンス　APOBEC　免疫チェックポイント阻
害薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣成熟奇形腫悪性転化症例が、組織所見毎に強い腫瘍内不均一性を有することは、本疾患の治療抵抗性の強さ
に関連している可能性が高く、また実臨床での腫瘍の採取部位や遺伝子異常の評価に注意を促す重要な結果であ
ると考えられる。また、非癌部を含めた解析により、TP53変異やAPOBEC型変異の蓄積が悪性転化に関与している
ことを見出したことは、今後本疾患の早期発見や治療に結びつく可能性があり、臨床的意義が大きいと考えられ
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 
卵巣成熟奇形腫悪性転化は稀であるが、極めて予後不良であり、その分子生物学的特徴の多くが

未解明である。我々は先行研究において、卵巣成熟奇形腫から発生した扁平上皮癌に対してマル

チオミックス解析を行うことで、TP53 変異や PIK3CA 変異を高頻度で認めること、遺伝子発現プ

ロファイルが肺から発生した扁平上皮癌と類似していること、また細胞障害性 T 細胞の活性化

の過程で重要な役割を持つ XCL1 が本疾患で特徴的に高発現していることを明らかにした。さら

に腫瘍 XCL1 発現が免疫チェックポイント阻害薬の奏効を予測する有力なバイオマーカーである

CD8 陽性リンパ球の腫瘍浸潤および腫瘍 PD-L1 発現と相関があることを見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では先行研究に引き続き、検体数の追加による分子生物学的特徴の検証、XCL1 の発現差

による違いの検証、実験ﾘｿｰｽの作成と XCL1-XCR1 経路の機能解析および抗 PD1/PD-L1 抗体の効

果の検証を目的とした。 

 
３．研究の方法 
希少癌であり検体数の蓄積が予定通りに進まず、また新規 2 症例に対して実験ﾘｿｰｽの作成を試

みたが、安定細胞株を確立するに至らなかったため、計画していた機能解析が困難であった。そ

こで、本疾患のさらなる分子生物学的特徴の解明を目的として、同一症例内の複数箇所の評価に

よる腫瘍内不均一性やゲノム進化の評価や、非癌部に着目した悪性転化の機序についての評価

を行なった。腫瘍内に組織所見の異なる病変が混在する２例に対し、腫瘍内の複数箇所からサン

プリングを行い、DNA を採取した後に全エクソンシーケンスを行い、遺伝子異常（遺伝子変異、

コピー数変化）を評価した。同一症例内のサンプル間で比較することで、腫瘍内不均一性やゲノ

ム進化について症例毎に評価した。次に得られた遺伝子変異データから一塩基置換のパターン

を解析した。この解析では、先行研究で解析した卵巣成熟奇形腫由来の扁平上皮癌４症例もあわ

せて追加解析した。さらに、非癌部の評価として、扁平上皮癌 2症例に併存する扁平上皮、成熟

奇形腫 22 例の扁平上皮に対して、レーザーマイクロダイセクションを用いた上皮選択的サンプ

リングを行い、同様に全エクソンシーケンスを行い遺伝子異常を評価することで、悪性転化の機

序について評価した。 

 

４．研究成果 

(1)成熟奇形腫由来の扁平上皮癌の腫瘍内不均一性とゲノム進化 

腫瘍内に組織所見の異なる病変が混在する 2 例に対し、腫瘍内マルチサンプリングを行い遺伝

子異常を評価した。症例１では、ポリープ状病変と浸潤性病変が混在し、それぞれ、角化型・非

角化型扁平上皮癌の所見であった。症例２では、充実性病変と浸潤性病変が混在し、それぞれ脱



分化癌と非角化型扁平上皮癌の所見であった(図 1)。2 症例のサンプリング部位毎の遺伝子変異

の共有を評価すると、組織所見毎に多

くの遺伝子変異を共有していること、

同じ組織所見でも部位毎に固有の変異

を有していることが明らかとなった。

また、症例 1 では非がん部まで一定の

変異が共有されているのに対し、症例

２の非がん部ではほとんど変異がなか

った(図 2)。本疾患で高頻度に認める

TP53、PIK3CA 変異についても、同一症例内で顕著な腫瘍内不均一性を認めた(図 3)。 

 

 
2 症例の腫瘍内不均一性とゲノム進化について図 4に示す。症例 1 では非癌部を含め腫瘍全体

に TP53 変異が広がり、そこから固有の変

異が入ることで角化型、非角化型に分化し

たと考える。一方、症例２では非癌部には

ほとんど変異を認めず、局所的に TP53 変

異が起こりその部位は非角化型扁平上皮

癌に分化し、脱分化癌については全く別の

機序で発生したと考えられた。また、転移

巣ではいずれの症例も、片方のクローンの

み認めた。以上から、本疾患の強い腫瘍内

不均一性と症例毎に複雑なゲノム進化をしていることが明らかとなった 1。 

 

(2) 成熟奇形腫由来の扁平上皮癌の遺伝子変異パターンの評価 
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図4. 2症例の腫瘍内不均⼀性と症例毎に複雑なゲノム進化 
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図1. マルチサンプリングを⾏った2症例における組織所⾒の多様性
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先行研究で対象としていた４例を含めて、卵巣成奇形腫由来の扁平上皮癌 6例について遺伝子

変異パターンの解析を行なった。代表的な 14 個の一塩基変異シグネチャーの割合を症例毎に評

価したところ、ほとんどの症例で

Apolipoprotein B mRNA editing 

enzyme, catalytic 

polypeptide-like (APOBEC)型変

異が多くを占めていることが明

らかとなった(図 5)。特に、マル

チサンプリングをした 2 症例で

は、組織型毎に遺伝子変異は顕著

に異なっていたが、遺伝子変異シ

グネチャーは同一症例内で類似していた。APOBEC 型変異は抗ウイルス反応や炎症性環境で誘導

される APOBEC酵素による変異で、さまざまな癌腫で発癌や進展への関与が報告されているが、

2-4組織所見を超えて同じ傾向を認めることから、奇形腫内の微小環境との関連が示唆された。次

に、ほとんどの悪性転化例で同定される、TP53 変異や APOBEC型変異の蓄積の意義について評価

するため、非癌部に注目した。その結果、扁平上皮癌症 2例の非がん部の上皮では、いずれも高

アリル頻度の TP53 変異と APOBEC型変異の蓄積が起こっていたのに対し、19-56 歳の成熟奇形腫

22例の扁平上皮には、これらの変化

は認めなかった(図 6)。この解析か

ら、これらの遺伝子異常が発癌の過

程で関与することが示唆されるこ

と、また、悪性転化に近い状態での

み認めることから、これらの異常を

認めた際には、悪性転化について注

意を要することが示唆された。ま

た、APOBEC型変異は治療標的となる

可能性があり、免疫チェックポイント阻害薬の効果を予測するバイオマーカー候補としても報

告されている 4,5。以上から、腫瘍内不均一性が強く、遺伝子異常のターゲットを絞りにくい点か

らも、免疫チェックポイント阻害薬が本疾患に有用な可能性があると考えられた。 

 

(3)本研究結果から考えられる仮説と今後の課題 

本研究および先行研究の結果から、本疾患の多くに対して抗 PD-1 抗体が有効な可能性考えられ

た。これらの結果から、治癒切除不能進行・再発卵巣扁平上皮癌に対するペムブロリズマブ療法

の有効性及び安全性を評価する単群非盲検第 II 相試験(JGOG3029試験)が考案され、現在国内で

進行中である。APOBEC 型変異の蓄積がなぜ起こるのか、本疾患の免疫状態にどのように関連し

ているか、また先行研究で同定した XCL1 との相関などについては今後の課題としてあげられる。
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希少がんであり、今後遺伝子異常や組織多様性のさらなる検証のためには、より大きな規模で症

例の集積を進めていくことが必要不可欠と考える。これらにの課題に対し筆者らは、本邦におけ

る卵巣成熟奇形腫由来の卵巣がんに対する後方視的調査研究(JGOG3034 試験)を立案し開始して

いる。 

 

(4)上記以外の研究成果 

卵巣成熟奇形腫から発生した扁平上皮癌で、既報がなかった相同修復欠損を伴う症例について、

その遺伝子異常と臨床経過について報告した 6。卵巣漿液粘液性境界悪性腫瘍から発生した扁平

上皮癌症例に対し、遺伝子異常や臨床経過を報告し、成熟奇形腫から発生した扁平上皮癌との違

いについても考察した 7。 
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