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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、卵巣がんに対する一細胞解析を通して、その悪性化機構を明らかに
することである。第一に卵巣成熟奇形腫の悪性転化を対象とした。卵巣成熟奇形腫の悪性転化は希少がんであ
り、その病態はほとんど明らかにされていない。5例の卵巣成熟奇形腫の悪性転化に対して、一細胞解析および
空間的トランスクリプトーム解析を行い、がんの部分においてKLF5遺伝子の高発現を明らかにした。また、卵巣
漿液性がんに対しては、4例の空間的トランスクリプトーム解析を施行しており、薬剤感受性に関わる因子を同
定した。さらに、子宮平滑筋肉腫において細胞周期関連キナーゼが新規治療標的となりうることも明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：This study aims to elucidate the mechanism of malignant transformation 
through single-cell analysis for ovarian cancer. First, we focused on the malignant transformation 
of ovarian mature teratoma. We performed single-cell and spatial transcriptome analysis of five 
cases of this malignancy and found that the KLF5 gene was highly expressed in the carcinoma cells. 
Spatial transcriptome analysis has also been performed for serous ovarian carcinoma in four cases, 
and factors related to drug sensitivity were identified. In addition, we also found that cell 
cycle-associated kinases are potential novel therapeutic targets in uterine leiomyosarcoma.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： シングルセルRNAシーケンス　卵巣癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん組織は様々な種類の細胞により構成されている。従って、従来のがん組織全体を対象とした解析では、様々
な細胞の平均値を解析しているに過ぎなかった。しかし、最新の解析手法を用いると、一細胞レベルで遺伝子発
現を評価できるようになった。これらの技術を使い、本研究においては、希少卵巣癌である成熟奇形腫の悪性転
化の発がんに関わっている可能性のあるKLF5遺伝子を同定した。また、卵巣癌の治療抵抗性に関わる遺伝子も複
数同定している。さらに、難治性の子宮肉腫に関する新規治療標的も同定した。これらの研究成果をもとに、更
なる研究を行い、患者の予後改善に繋がることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
がん微小環境における多様性は、がんの進展に大きく関与している。近年、次世代シーケンス

解析、とくに空間的トランスクリプトームおよびシングルセルトランスクリプトーム解析によ

り、微小環境を高解像度で捉えることが可能になった。これらの技術を駆使することにより、が

ん組織全体を対象とした研究では解析できなかった知見が得られる可能性がある。 
卵巣癌は、多彩な組織型を呈することが知られており、組織型毎に特徴が大きく異なる。そし

て、希少がんに至っては病態解明が進んでいない組織型も存在する。このような希少癌研究にお

いては、次世代シーケンス解析に基づくアプローチは有効である可能性があり、研究計画を立案

した。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、卵巣がんに対する一細胞解析・空間的トランスクリプト―ム等の解析を通し

て、その発がん・悪性化・薬剤抵抗性などに関与する遺伝子発現について解析を行うことである。 
 
 
３．研究の方法 
 臨床検体は、名古屋大学医学部附属病院、もしくは国立がん研究センターのバイオバンクサン

プルを用いた。空間的トランスクリプトーム解析は、新鮮凍結組織もしくは FFPE 組織を用い、

シングル核 RNA シーケンスは、新鮮凍結組織より核を抽出し、解析に用いた。ライブラリー調整

は、10x Genomics 社の対応するキットを使用して作成し、シーケンスを行った。得られたデー

タは、SpaceRanger および CellRanger を用いて解析を行い、R ソフトウェアの Seurat パッケー

ジを用いて可視化した。 

 また、組織全体を用いた RNA シーケンスおよびマイクロ RNA シーケンスについては、組織全体

より RNA を抽出し、それぞれ適したキットによりライブラリー調整を行い、シーケンスを行っ

た。得られたデータは、R ソフトウェア等を用いて、解析した。 

 

 

４．研究成果 

第一に卵巣成熟奇形腫の悪性転化を対象とした。卵巣成熟奇形腫の悪性転化は希少がんであ

り、その病態はほとんど明らかにされていない。臨床的には、良性腫瘍である成熟奇形腫から二

次性に発がんすると考えられているが、具体的

にどのような種類細胞が、どのようにして発が

んするかは未解明である。現在までに、5 例の

卵巣成熟奇形腫の悪性転化に対して、一細胞解

析および空間的トランスクリプトーム解析を

行い、その微小環境の多様性について現在解析

を行った。その結果、がんの部分において KLF5

遺伝子の高発現が認められた（図 1）。また、当

研究室で樹立した細胞株を用いて機能解析を

行った。siRNA を用いて KLF5 の発現低下させた

ところ、細胞増殖が著明に抑制された。また、

図１ 



KLF5 に対する阻害剤も効果的であった。従って、KLF5 は増殖において重要な遺伝子であること

が示唆された。今後、KLF5 の制御機構について更なる研究を進める予定である。 

第二に、卵巣漿液性がんに対しても、空間的トランスクリプトーム解析を行った。名古屋大学

で PARP 阻害剤による維持療法が行われた症例のうち、長期間投与できた症例（奏功例）、短期間

しか投与できなかった症例（効果不良例）を解析に用いた。この 2 群に対して、遺伝子発現を比

較することにより、効果不良例で発現上昇していた遺伝子を同定した。この遺伝子は、PARP 阻

害剤の感受性に関わる可能性があり、その耐性化機序について研究を進める予定である。 

さらに、子宮平滑筋肉腫に対する研究も行った。子宮平滑筋肉腫は、極めて悪性度の高い婦人

科悪性腫瘍であり、有効な治療方法は存在しない。今回、臨床検体を用いた次世代シーケンス解

析により、mRNA シーケンスを行った。その結果、子宮平滑筋肉腫は、子宮筋腫と比較した場合、

遺伝子発現プロファイルは明らかなに異なり、512 個の発現変動遺伝子が同定された（図２）。

次に、それらの発現変動遺伝子についてパスウェイ解析を行ったところ、子宮肉腫においては、

PLK1 や CHEK1 といった細胞周期関連遺伝子の活性化が明らかとなった。また、細胞株に対して、

これらの遺伝子に対する阻害剤は、極めて高い抗腫瘍効果を示した。従って、新規治療薬候補と

して期待される。また、マイクロ RNA シーケンスの結果、子宮平滑筋肉腫においては、子宮筋腫

と比較して miR-10b-5p の発現低下を認めた。そして、細胞株を用いた実験の結果、miR-10b-5p

は腫瘍抑制的なマイクロ RNA であることが示された。従って、miR-10b-5p の発現低下により、

子宮肉腫の悪性化に寄与している可能性がある。 

このように、本研究により、婦人科腫瘍学の発展に貢献する成果が得られた。 

図２ 
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