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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は臨床腫瘍検体を用いた腫瘍微小環境における腫瘍ゲノム解析方法を確
立し、さらに腫瘍ゲノムの遺伝子多様性をスコア化する方法を用いて、腫瘍免疫における免疫応答を評価し、実
臨床で有用な手法を確立することである。本研究で実臨床応用にむけての階層的遺伝子変異解析パイプラインの
整備を行った。遺伝子多様性スコアを癌ゲノムの遺伝子変異とコピー数変異から算出したスコアは予後を予測し
た。臨床応用のための癌ゲノムの層別化とトランスクリプトーム解析による腫瘍の免疫活性の相関を調べる方法
を確立した。治療と反応性のある多様性スコアは経時的な採血と、T細胞、B細胞レパトアによっても観測できる
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to establish the tumor genome analysis pipeline 
using clinical tumor tissue for actual clinical setting. Moreover, we aimed to identify tumor genome
 biomarkers for stimulating immune activity to conquer cancer. The fruit of this research is to 
establish the platform of genome and transcriptome analyses by means of tumor tissue including tumor
 microenvironment and ,moreover to investigete biomarkers of immune reaction associated with somatic
 genome alteration. For the clinical utility, we established the multi platform pipeline in the 
tumor omics analyses.     
The diversity scores in cancer genome alteration including mutation and copy number alteration 
predicted prognoses.  Stratification of genome alterations was integrated with transcriptome 
analyses reflecting the activity of tumor immunity. Diversity scores related with response to 
treatment was utilized from blood samples over the course of treatment by T cells and B cells 
repertoires analyses.

研究分野：卵巣癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんゲノム診断が実用化されつつある。本研究では実臨床において腫瘍組織から得られたDNAを用いたゲノムデ
ータから遺伝子変異の多用性を算出する方法を用いてがんゲノムの多様性と腫瘍免疫の応答性との関連を検討し
た。腫瘍組織から得られたRNAを用いた免疫プロファイルを用いて癌遺伝子の多様性スコアとの相関が観測でき
た。これらは卵巣癌に対する予後や薬物治療の効果と関連することが示唆される。高額な薬剤が一定の効果を示
しているが、本研究の手法を用いて個別化することで治療の感受性予測マーカーや反応性を表すマーカーにつな
がる可能性があり、非常に有用な研究であったと考える。今後さらなる検証と研究の発展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
婦人科がんを含む領域の研究において、遺伝情報のバイオインフォマティクス解析は不可欠
の研究手法になりつつある。我々はこれまでにマイクロアレイ解析等を用いて婦人科がんの生
物学的解析・免疫学的解析を進めてきた。乳癌や肺癌等の領域ではバイオインフォマティクス
の手法が取り入れられたことによって、これまでの発生や進展に関する常識を覆す知見が数多
く見出されるとともに、薬剤・治療選択にも生かされるようになってきている。 
なかでも現在注目されているのが同一がん症例におけるゲノム多様性である。これまで同一
のクローンと考えられてきた癌が、実は異なる性格を有する複数のクローンの集団であり、微
小環境や治療によってダイナミックに遺伝的な変化を遂げる、というモデルが最近、提唱され
つつある。このような概念は臨床における治療のコンセプトの変更にもつながるものである。
すなわち肺癌等においては、癌のゲノム多様性が抗がん剤や分子標的薬の耐性と関連しており、
さらに、治療によって癌細胞のクローンが変化することが耐性獲得に結び付くというモデルも
提唱され始めており、これに基づく新しい治療選択が模索され始めている。 
一方で、近年、卵巣癌を含む固形癌における免疫療法が着目されている。我々はこれまで、
卵巣癌における腫瘍免疫、特に PD-L1/PD-1シグナルの重要性を報告してきた。さらに卵巣癌
患者における抗 PD-1抗体の第 2相臨床試験を実施し、優れた治療効果を見出している。しか
し、これら免疫療法の効果を予測するバイオマーカーに関してはこれまで見出されていなかっ
た。ところが、2015年 6月に大腸癌において癌のmicrosatellite instabilityが抗 PD-1療法の
強い予測マーカーであることが報告された。すなわち、ゲノムの不安定性がもたらすゲノム多
様性が高い免疫原性に結びつき、免疫療法の治療効果につながる可能性が示唆された。 
以上のように、癌のゲノム多様性は、癌の発生や進展の自然史を明らかにするのみならず、
治療においてもこれまでにない画期的なバイオマーカーとして機能する可能性があり、特に遺
伝子の多様性が大きいと考えられる卵巣癌における解析が待たれている。 
 
２．研究の目的 
卵巣癌の同一症例、同一腫瘍内のゲノム多様性に焦点を当て、単一クローンと考えられてき
た癌が実際にはどのような遺伝的多様性を有しているかを研究することで、これまで明らかで
はなかった卵巣癌の発生・進展の自然史を明らかにする。また治療面においても、ゲノム多様
性は薬剤耐性の獲得や免疫療法における奏功因子としての役割が注目され始めており、卵巣癌
におけるゲノム多様性が薬剤感受性や免疫原性とどのように関連しているかを臨床的・基礎的
に検討する。最終目的として、ゲノム多様性を定量的にスコア化することによって、実臨床に
使用することを目的に、転移・予後を予測するバイオマーカーあるいは薬剤・治療選択におけ
るコンパニオンマーカーとして利用できるように開発・臨床応用する。 
 
３．研究の方法 
はじめに過去の卵巣癌検体を用いて、同一症例において原発巣・転移巣・再発巣にどのよう
なゲノム多様性が存在しているかを明らかにする。全ゲノム対象としたコピー解析と特定の癌
関連遺伝子の変異を含めたターゲット解析の両方をおこなう。さらにこの結果と、播種・転移・
再発・薬剤耐性獲得・腫瘍免疫反応といった臨床イベントとの関連を明らかにする。ゲノム多
様性の意義が証明されたらさらに詳細な遺伝子解析を進める。多様性を有する遺伝子の特徴、
その生物学的な意義を明らかにし、癌クローンの変異の自然史を明らかにするとともにそれが
どのように播種や薬剤耐性と結びついているかを動物実験も用いつつ明らかにする。最終的に
卵巣癌の特異的で臨床応用なゲノム多様性診断パネルを作成し、その有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
①卵巣癌におけるゲノム多様性の評価方法として、腫瘍組織におけるクローン性に着目し、ク
ローン数の解析を行うことから着手した。倫理委員会の承認を得た上で、過去に採取した卵巣
癌検体 24 例のパラフィン包埋切片より DNA を抽出し、全ゲノム領域における SNPbased array
を行った。また、癌と関連する主要な 50遺伝子変異解析を次世代シークエンサーを用いて行っ
た。これらのデータを専用ソフトにより全ゲノム領域のコピー数異常を網羅的に解析するとと
もに、専用プログラムによりクローン数解析を行った。結果として、がん遺伝子の変異を有す
る卵巣癌ではクローン数が少なく、がん遺伝子の変異を持たない卵巣癌ではクローン数が多い
ことが示唆された。すなわち、がん遺伝子などのドライバー変異を持たない腫瘍クローンはパ
ッセンジャー変異が多く、腫瘍の体細胞遺伝子変異が多い可能性が見いだされた。海外の報告
で、抗 PD-1 抗体の効果はその腫瘍における遺伝子変異の数が多い程効果があるとされ、免疫療
法におけるバイオマーカーとして注目されている。今回の結果は、クローン数が多い腫瘍はパ
ッセンジャー変異が多く、すなわち腫瘍の体細胞遺伝子変異が多く免疫療法が奏功する可能性
があることを示唆するものであった。 
②卵巣癌における標準的な化学療法であるパクリタキセル・カルボプラチン療法の奏功に関し
て、マイクロアレイによる遺伝子発現プロファイルを用いたバイオマーカー探索を試み、スコ
ア化することで効果を予測することが可能であることが示唆された。これらの結果を組み合わ
せることで、ゲノムバイオマーカーによる卵巣癌の個別化治療が可能となると推察された。 
③実臨床応用にむけての階層的遺伝子変異解析パイプラインの整備を行った。2018 年末、高頻



度サテライト不安定性（MSI-High）を有する再発固形癌に対する免疫チェックポイント阻害剤
PD-1 抗体の投薬が保険適応となった。また Tumor mutation burden 体細胞遺伝子変異数も免
疫チェックポイント阻害剤の感受性マーカーとして報告されている。本研究では The Cancer 
Genome Atlas のデータベースから子宮内膜癌、子宮頸癌、卵巣癌の Whole exome sequence を
用いて MSI および TMB を算出し、RNA sequencing gene expression profile を用いて免疫関連
遺伝子発現スコア（免疫反応スコア）を算出して、各種婦人科癌の MSI と TMB と免疫反応スコ
アとの関連を算出するプラットフォームを構築した。 
④血液を用いた継時的な腫瘍ゲノム診断と免疫原性のある腫瘍抗原の同定を試みた。臨床治療
経過の中で、特に近年卵巣癌で臨床導入されている分子標的治療薬である血管新生阻害剤アバ
スチンやPARP阻害剤オラパリブを再発治療中に投与する過程で、患者末梢血から経時的にPBMC
を採取してきた。これらを用いて T 細胞、B 細胞レパトア解析により抗腫瘍効果を示す免疫反
応性を反映するバイオマーカーを探索する方法を見出した。 
⑤マウス卵巣癌細胞株、動物モデルを用いた解析として CRISPR/CAS9 システムで免疫チェック
ポイント遺伝子の PD-L1 と同じく B7 ファミリーである B7H3 をノックアウトした細胞株を自然
免疫マウスモデルに移植することで、フェノタイプ（免疫応答性、浸潤能）の変化を評価した。 
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