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研究成果の概要（和文）：卵巣脱分化癌はアグレッシブな経過をたどる非常に予後不良な疾患である。子宮脱分
化型類内膜癌に関しては、従来の化学療法に加え免疫チェックポイント阻害薬を併用することで治療効果が期待
できる可能性を報告した（Ono R, Ishibashi T et al., Int J Mol Sci. 2019）。
また近年3次元細胞培養が注目を集めており、正常な子宮内膜腺・単一腺由来のスフェロイドの作成には成功し
た（Sato S, Ishibashi T et al., Cancer Sci. 2023）。しかし卵巣脱分化癌はまれであり、オルガノイドモデ
ルの作成し詳細な検討が次の目標である。

研究成果の概要（英文）：Ovarian dedifferentiated cancer is a disease with aggressive and very poor 
prognosis. Regarding uterine dedifferentiated endometrioid cancer, we reported that the combination 
of immune checkpoint inhibitors in addition to conventional chemotherapy may have a therapeutic 
effect (Ono R, Ishibashi T et al., Int J Mol Sci. 2019).
In recent years, 3D cell culture has attracted attention, and we have succeeded in creating spheroid
 derived from normal endometrial glands and single glands (Sato S, Ishibashi T et al., Cancer Sci. 
2023). However, ovarian dedifferentiated cancer is rare, and the next goal is to create an organoid 
model and research it in detail.

研究分野： 婦人科がん

キーワード： オルガノイド　卵巣脱分化癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣脱分化癌に関しては症例報告が散見されるのみで、網羅的遺伝子解析やオルガノイドに成功したという報告
はない。子宮脱分化型類内膜癌での免疫チェックポイント阻害薬の効果について報告しており、婦人科がんにお
ける脱分化癌の研究に関しては、本邦では当研究室がリードしている。
また近年in vivo の生理学的環境により近い3次元細胞培養が注目を集めている。3次元細胞培養下での発現プロ
ファイルは2次元培養環境の場合と比較して、生理学的な重要性が高いと考えられている。オルガノイドモデル
を用いた卵巣脱分化癌発生機構の検討は世界でも報告されておらず、今後の卵巣脱分化癌の研究基盤とな

※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 
卵巣脱分化癌（Ovarian dedifferentiated carcinoma: ODC）は高分化癌と未分化癌が混在す

る腫瘍で進行が早く、アグレッシブな経過をたどる非常に予後不良な疾患である。卵巣脱分化癌

の症例報告はあるが、認知度は低く、その頻度や実態は不明である。高分化癌が脱分化し未分化

癌に変化していくと考えられているが、発癌進展の分子メカニズムは全く不明である。未分化癌

を伴う高分化型類内膜癌は子宮内膜癌で初めて報告された（Silva EG, et al., Int J Gynecol 

Pathol. 2006)。子宮脱分化型類内膜癌は 2014 年の WHO 改定で新たに分類されたが、卵巣脱分化

癌の疾患概念については、文献レベルでは徐々に確立されつつある段階で、未だ認知度が低く、

類似した組織型を呈する他の腫瘍と誤って診断されることも多い。診断バイオマーカーについ

ても未知の点が多い。また、発生頻度、臨床病理学的、予後に関して詳細な検討は世界でもなさ

れておらず、まったく不明である。さらに、その発生に関わる分子生物学的解析はなく、発生、

脱分化の分子メカニズムは不明であり、治療標的も不明である。近年、我々は若年発生の抗がん

剤抵抗性で極めて急激な臨床経過（術後 1か月で死亡）をたどった卵巣脱分化癌の 1症例（卵巣

粘液性癌の脱分化）を経験した。あまりにも急激な臨床経過であったため、WES 解析をおこなっ

たが p53、Kras 変異以外にはドライバー変異は見られなかった。おそらく、融合遺伝子が存在す

ると考え、現在ＲＮＡseq を行い解析中である。このような直接の臨床経験から、卵巣脱分化癌

に興味をもち、本研究の着想に至った。  

 
２．研究の目的 

卵巣脱分化癌の疾患概念は、症例報告レベルであり、未だ認知度が低い。そのため、これまで

に卵巣脱分化癌と診断されずに他の組織型、分化度と診断されていた可能性が高い。卵巣脱分化

癌は高分化癌と未分化癌が混在する腫瘍であり、予後が不良といった報告はあるが、症例数が少

なく、その発生頻度、臨床病理学的、予後に関する特徴を詳細に解析した報告はない。 

さらにその発生、進展、脱分化機構に関わる遺伝子異常に関しては網羅的遺伝子解析が全くな

されていない。また、高分化癌から未分化癌への脱分化機構の分子メカニズムに関して、その発

生から進展の各段階に関わる遺伝子異常を解析した報告はない。 

本研究では、まず、卵巣癌における脱分化癌の発生頻度、臨床病理学的、予後解析を行い、本

疾患の臨床的詳細を明らかにすることを目的とした。さらに網羅的遺伝子解析を行うことで、そ

の臨床病理学的特徴、発生進展に関わる遺伝子異常が同定できれば、新たな治療戦略を構築する

ことが可能となり、卵巣脱分化癌の治療成績向上に貢献できる。  

また、卵巣脱分化癌発生の分子生物学的機構の解明が遅れている理由の一つに細胞株を含め

たモデル細胞が存在しないことが挙げられる。そこで我々は、3次元細胞培養であるオルガノイ

ドに着目した。オルガノイドは組織の複雑な空間的パターンを再現でき、生体内の組織に類似し

た特性を有していることから、今までの２次元細胞培養と異なり、物理的、分子学的および生理

学的に組織と類似した反応が得られる可能性がある。    

我々は既に卵巣癌（High grade serous）のオルガノイドを作成することに成功している。こ

の技術を用い、卵巣脱分化癌組織よりオルガノイドを作成する。オルガノイド由来マウスゼノグ

ラフでは原発巣と同じ組織型を構築できると考えられている。そのため、卵巣脱分化癌オルガノ

イドのマウス移植実験で、臨床検体と同じような境界明瞭な高分化型腺癌と未分化癌が混在す

る腫瘍が再現できれば世界で初めての報告となる。さらに、この卵巣脱分化癌オルガノイドは抗

がん剤感受性試験や個別化医療の前臨床試験モデルとして使用できる。 



 

 
 
３．研究の方法 

保存された臨床検体（凍結検体、ホルマリン固定検体）のみならず、卵巣脱分化癌オルガノイ

ドモデルを用いて網羅的遺伝子解析を行うことで、卵巣脱分化癌の発生進展に関わる遺伝子異

常がより詳細に明らかとなる。当院および関連病院から過去 20 年間の卵巣癌の標本(約 700 例)

をすべて再診断する。そのうち、卵巣脱分化癌と診断可能な症例を明確にする。卵巣脱分化癌の

発生頻度、臨床病理学的、予後に関する特徴を統計解析で明確にする。既存の卵巣未分化癌や高

異型度漿液性癌と比較し、臨床病理学的因子（患者年齢、臨床進行期、リンパ節転移、手術時の

残存腫瘍、抗がん剤感受性等）について比較検討し、卵巣脱分化癌の特徴、予後などを明確にす

る。 

また当院では過去 20 年間の卵巣癌検体（約 300 例）が凍結保存されている。過去 20 年間の卵

巣癌標本の再診断で卵巣脱分化癌と診断された症例に関しては、凍結検体から DNA、RNA を抽出

する。おそらく 10 数例の卵巣脱分化癌が存在すると予想される。それら卵巣脱分化癌症例を用

いて、全エクソンシークエンス（WES）解析、RNA シークエンス（RNAseq）解析を高分化癌成分、

未分化癌成分でそれぞれ個別に解析を行う。RNAseq を行うことで融合遺伝子の検索も同時に行

える。高分化癌成分、未分化癌成分に共通な遺伝子異常は発生初期に関わるイベントであり、未

分化癌成分のみで同定された遺伝子異常は腫瘍の脱分化に関わるイベントと考えている。 

次に卵巣癌初回手術時の迅速病理診断で未分化癌部分と高分化癌部分が共存する可能性が示

された場合は、手術検体をもちいて術後直ちにオルガノイド培養を開始する。卵巣脱分化癌のオ

ルガノイドが確立されたら、他の組織型（High grade serous、Low grade serous、Clear cell、

Endometrioid、Mucinous）のオルガノイドとの抗がん剤感受性の相違について検討する。さらに

WES 解析で得られたドライバー変異の情報を基に個別化医療の前臨床モデルとして 3 次元培養

下での分子標的薬感受性試験を行い、卵巣脱分化癌の個別化医療を探索する。また、オルガノイ

ドをヌードマウスに移植し担癌マウスを作成し、脱分化癌が再現できるか検討する。 

上記卵巣脱分化癌オルガノイドを用いて、発癌過程における糖代謝亢進、乳酸産生増加等の代

謝制御機構の変化を TMRM アッセイ（ミトコンドリア機能評価）、NBDG アッセイ（グルコース取

り込み評価）にて、他の組織型（High grade serous 等）のオルガノイドと比較し、代謝系の相

違を検討し、がん代謝経路阻害の新規治療法を探索する。 

 
４．研究成果 

卵巣脱分化癌は高分化癌と未分化癌が混在する腫瘍で進行が早く、非常に予後不良な疾患で

ある。高分化癌が脱分化し未分化癌に変化していくと考えられているが、発癌進展の分子メカニ

ズムは未だ不明である。子宮脱分化型類内膜癌（dedifferentiated endometrial carcinoma: 

DDEC、Grade 1, 2 の高分化型類内膜癌と未分化癌が混在する腫瘍）に関しては、当院および関

連病院から 17 例の DDEC 症例を集めて新規治療法の検討をすでにおこなった。その結果、DDEC

では未分化な腫瘍部位でミスマッチ修復蛋白が欠損し、かつ PD-L1 発現が高いことを明らかに

した。従来の化学療法に加え免疫チェックポイント阻害薬を併用することで更なる治療効果が

期待できる可能性を報告した（Ono R, Ishibashi T et al., Int J Mol Sci. 2019）。 

またこれまで 2 次元細胞培養下での薬物感受性試験、遺伝子解析が進められてきたが、近年

in vivo の生理学的環境により近い 3 次元細胞培養が注目を集めている。ヒト細胞から直接形

成することができ、3 次元細胞培養下での発現プロファイルは 2 次元培養環境の場合と比較し



て、生理学的な重要性が高いと考えられている。正常な子宮内膜腺および単一腺由来のスフェロ

イドの作成には成功し KRAS/PIK3CA ドライバー変異の状態を調査した（Sato S, Ishibashi T et 

al., Cancer Sci. 2023）。しかし卵巣脱分化癌は発生がまれであり、オルガノイドモデルの作成

には至っていない。今後オルガノイドを用いた卵巣脱分化癌発生機構の検討が次の目標である。 
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