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研究成果の概要（和文）：(i) 卵巣癌において、上皮間葉転換が骨髄由来免疫抑制細胞の腫瘍内への集積と腫瘍
免疫抑制をもたらしていることを明らかにした。(ii) 腫瘍内不均一性が予後不良に関わっていることを明らか
にした。(iii) 卵巣癌における抗VEGF抗体の治療抵抗性が低酸素による骨髄由来免疫抑制細胞の集積によること
を示した。(iv) DNA相同組み替え修復機構の異常について包括的な解析を行った。

研究成果の概要（英文）：We revealed the following findings. (i) Epithelial-mesenchymal transition 
results in the accumulation of bone marrow-derived myeloid suppressor cells (MDSC) within the tumour
 and tumour immunosuppression in ovarian cancer. (ii) Intratumoural heterogeneity in ovarian 
high-grade serous carcinoma is associated with poor prognosis. (iii) Resistance to anti-VEGF 
antibody treatment in ovarian cancer was due to hypoxia-induced accumulation of MDSC. (iv) A 
comprehensive analysis of abnormalities in DNA homologous recombination repair mechanisms was 
carried out.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　腫瘍内不均一性　腫瘍免疫　幹細胞　DNA修復機構

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌における、腫瘍内不均一性（個々の腫瘍細胞の違い）は、治療抵抗性に大きく関わっている。腫瘍内不均一性
は、DNA修復機構の異常によって生じる様々なDNAの変異や、DNAメチル化・ヒストン修飾のようなエピジェネテ
ィックな変化によって生じる。そして、上皮細胞である腫瘍細胞が、上皮細胞としての性質を失って間葉細胞の
ような性質を獲得する上皮間葉転換は、腫瘍細胞の性質の変化の代表例である。腫瘍内不均一性を包括的に解析
した本研究による成果は、卵巣癌の治療抵抗性を克服し、新規治療法を探索することにつながる。

※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 
 
 卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中でもっとも予後不良の疾患である。卵巣癌の中で高異型度漿液
性癌(high-grade serous carcinoma; HGSC)はもっとも頻度が高い組織型であり、ほとんどの症
例が腹膜播種を有する進行癌として診断され、治療として手術に加えて薬物療法が必須である。
HGSC は DNA 相同組み替え修復（homologous recombination repair; HRR）に関わる BRCA1/2 遺
伝子に変異を有する頻度が約 25%程度と高く、さらに他のメカニズムによるものも含め、DNA 相
同組み替え修復異常(homologous recombination deficiency; HRD)を有する症例が約半数存在
する。HRD を有する腫瘍はプラチナ製剤や Poly(ADP) Ribose (PARP)阻害剤に感受性を示す。し
かし HRD 腫瘍にはいったん薬物療法が奏効しても、多くの場合に再発をきたす。 
 再発の原因として、腫瘍細胞の性質が個々に異なる腫瘍内不均一性があげられる。卵巣癌の特
徴として染色体不安定性があげられ、それが腫瘍細胞に多様な染色体構造異常を生じさせる。ま
た、染色体上皮間葉転換(epithelial-mesenchymal transition; EMT)も腫瘍細胞の性質の多様
性を生み出す。このような腫瘍内不均一性が、薬物療法後に薬剤抵抗性を有するクローンの残存
の原因となりうる。 
 近年、免疫チェックポイント阻害剤(immune checkpoint inhibitor; ICI)の登場により、腫瘍
免疫を活性化させる治療法が大きな成功をおさめつつある。しかし、卵巣癌では ICI は十分な効
果を示さず、いまだ薬事承認されていない。卵巣癌において、腫瘍免疫をより活性化させる治療
法や、ICI が奏効する症例を同定するためのバイオマーカーの開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
(1) HRD および腫瘍内不均一性 
・卵巣 HGSC における HRD、腫瘍内不均一性、治療中の変化について調べて、予後との関係を検
討した。 
・乳癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌などの特定の癌種において、HRD は PARP 阻害剤に対する感
受性と関連する。これらの癌では、BRCA1/2 の変化やゲノムの痕跡が HRD を評価するための有用
な指標となる。しかし、他のがん種における HRR 関連遺伝子の変化とその臨床的意義について
は、あまり検討されていない。我々は、HRD をより深く理解するために、全固形腫瘍のデータで
臓器横断的な HRD 解析を行うこととした。 
 
(2) 腫瘍免疫 
・腫瘍不均一性の大きな要因である EMT が腫瘍免疫にも関与している可能性について探索する
こととした。そこで、EMT を誘導する主要な転写因子である Snail に着目して、卵巣癌において、
Snail が腫瘍免疫に及ぼす影響について探索した。 
・以前我々は、卵巣癌が発現している VEGF が、腫瘍免疫を抑制させていることを示した(Clin 
Cancer Res 2017)。したがって、進行・再発卵巣癌で広く用いられている抗 VEGF 抗体である
bevacizumab は、腫瘍免疫を活性化させる可能性がある。そこで、卵巣癌において抗 VEGF 抗体
を用いた場合の腫瘍免疫について検討することとした。 
・臓器横断的な ICI 治療のバイオマーカーは、卵巣癌のなかで ICI に反応する腫瘍を同定する
ために有用である可能性がある。遺伝子変異シグネチャーは、腫瘍の免疫原性に影響を及ぼす可
能性のある根本的な発がんプロセスを反映する。そこで、遺伝子変異シグネチャーを用いて、ICI
治療への臓器横断的なバイオマーカーを探索することとした。 
 
３．研究の方法 
(1) HRD および腫瘍内不均一性 
・The Cancer Genome Atlas（TCGA）の HGSC データセットから、 SNP アレイデータを取得し、
loss of heterozygosity (LOH)、telomeric allelic imbalance、large-scale state transitions
に関するスコアを算出し、それらの合計である HRD スコアを算出した。次に、スコア、HRR 関連
遺伝子の遺伝的/エピジェネティックな変化、臨床データとの関係を調査した。 
・TCGA の HGSC データセットにおいて、HRD によるゲノム痕跡(HRD score と変異シグネチャー3
に基づく)のある腫瘍とない腫瘍で発現が異なる遺伝子を特定し、これらの遺伝子を"HRDness 
signature"と名付けた。そして、多施設共同研究で集積した、51 遺伝子のターゲットシーケン
スと臨床データが利用可能な HGSC 腫瘍 274 症例について、SNP アレイ、RNA シーケンス、および
メチル化アレイ解析を実施した。 
・TCGA の HGSC データセットについて、SNP アレイデータから腫瘍内不均一性の指標である
Clonality Index（CI）を算出した。さらに、HGSC 患者 20 名から、化学療法後の手術(interval 
debulking surgery; IDS)による 4サンプルと再発手術による 9 サンプルを含む、33 サンプルを
入手した。 
 



・TCGA に登録されている全ての固形がんのデータセットを入手し、HRR 経路遺伝子の変化、その
ヘテロ接合性の消失状態、サンプルごとのゲノム痕跡スコア、すなわち HRD スコアと変異シグネ
チャー3の比率、DNA メチル化プロファイル、遺伝子発現プロファイル、TP53 体細胞変異、性別、
化学療法レジメンなどの臨床情報などを包括的に解析した。 
  
(2) 腫瘍免疫 
・マウス卵巣癌細胞で Snail をノックダウンし、マウスに接種して、腫瘍の増殖や、腫瘍免疫状
態について調べた。また、卵巣癌臨床サンプルにおける Snail の発現や腫瘍免疫状態、患者にお
ける血清サイトカインについて調べた。 
・マウス卵巣癌モデルにおいて、抗 VEGF 抗体を投与して、腫瘍免疫や低酸素の有無について調
べた。また、抗 VEGF 抗体耐性腫瘍におけるタンパク質と遺伝子の発現プロファイルを分析した。
そして、顆粒球-単球コロニー刺激因子（GM-CSF）発現が抗 VEGF 抗体耐性腫瘍の骨髄由来抑制細
胞（myeloid-derived suppressor cells; MDSC）の機能に与える影響を評価した。 
・変異シグネチャー解析に基づき、TCGA の全固形腫瘍を対象とした層別化法を開発した。その
後、全エクソン解析に供された新規腫瘍を分類するための新しいソフトウェア（Genomic 
Subtyping and Predictive Response Analysis for Cancer Tumor ICi Efficacy, GS-PRACTICE）
を開発した。様々な固形腫瘍に対する ICI 治療症例 973 例の治療成績の既存データを用いて、予
測性能を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) HRD および腫瘍内不均一性 
・TCGA の HGSC データの解析の結果、HRD スコア≧63のグループでは、BRCA1/2 変異を有する腫
瘍が多く含まれ、HRD スコア≧63 は、HGSC の HRD 症例を特定するための最良のカットオフポイ
ントであると考えられた。HGSC 症例を HRD の状態によって分類したところ、DNA 変異による HRD
症例（遺伝的 HRD）は、エピジェネティックな変化によるものや、未確定の理由によるものより
も予後が良好であった（p = 0.0002）。初回手術後に肉眼的な残存腫瘍がない症例では、12例の
遺伝的HRDのうち11例が観察期間中央値6.6年後に生存しており、著しく高い生存率を示した。
結論として、HGSC は HRD の状態によって予後が異なるサブタイプに分類することができる。こ
の分類は、HGSC の個別化治療に有用であると考えられる(Sci Rep, 2020)。 
・TCGA の HGSC データにおいて、HRD のゲノム痕跡を有する腫瘍と有さない腫瘍を区別する遺伝
子発現プロファイル（HRDness シグネチャー）を同定した。HRDness シグネチャーを用いて、外
部データセットをスコア化したところ、BRCA1/2 の変異や BRCA1 のメチル化、ゲノム痕跡スコア
（HRD スコアと変異シグネチャー3の比率）、および生存率の向上と有意に関連していた。この結
果は、HRDness シグネチャーを用いて、機械学習で HRD 腫瘍を予測した場合でも同様であった。
一方、HRDness シグネチャーの高スコアや、機械学習によって HRD と予測された症例のうち、
BRCA1 メチル化を持つ症例は生存率が低かった。そして、HRD であるか否かは再発後のオラパリ
ブの使用およびオラパリブ開始後の無増悪生存と有意に関連しており、HRD のうちで BRCA1 メチ
ル化症例は、オラパリブを使用できた症例が少なかった。結論として、HRDness 遺伝子発現シグ
ネチャーは予後良好と関連し、BRCA1 メチル化は予後不良と関連する (Br J Cancer 2023)。 
・TCGA の HGSC データにおいて、腫瘍内不均一性の高い高 CI群は高い再発リスクを示し、HRD を
あらわす高 LOH 群は統計的に良好な予後を示した。また、この 2つの因子を組み合わせると、高
LOH/低 CI 群は統計的に良好な予後を示した。遺伝子発現にもとづく分子サブタイプ別では、予
後不良の間葉系サブタイプは CI が高く、統計的に有意差があり、予後良好の免疫反応系サブタ
イプは LOH スコアが高い傾向がみられた。さらに、自施設の HGSC サンプルの解析では、治療を
通じて、CIは IDS で 1 まで低下し（n=4）、再発時に上昇した（n=3）。LOH スコアは、2例で IDS
時に大きく減少した。結論として、腫瘍内不均一性と HRD は、HGSC の予後と関連していた。そ
して腫瘍内不均一性は化学療法後に減少するが、化学療法後には化学療法抵抗性の腫瘍クロー
ンが残存していることが示唆された(Gynecol Oncol 2020)。 
・TCGA の全固形腫瘍の解析において、BRCA1/2 のみならず、それ以外の HRR 遺伝子の変異もゲノ
ム痕跡スコアの上昇と関連していた。HRR 関連遺伝子の変化とゲノム痕跡スコアとの関連は、性
別および TP53 体細胞変異の有無によって有意に異なっていた。これらの指標の組み合わせで判
定される HRD 症例は、遺伝子発現解析においても HRD の特徴を示し、DNA 損傷薬剤による治療を
受けた場合の生存率の向上と関連していた。結論として、本研究は、あらゆるがん種における HRD
解析の有用性を示した (JCO Precis Oncol. 2022)。 
 
(2)腫瘍免疫 
・マウス卵巣癌細胞において Snail をノックダウンし、マウスの皮下に接種すると、免疫不全マ
ウスでは腫瘍の増大に影響を及ぼさないが、免疫が保たれているマウスでは腫瘍の増殖が抑制
された。そしてその腫瘍における免疫状態を調べると、Snail ノックダウンによって、CD8 陽性
腫瘍浸潤リンパ球の増加と MDSC の減少が認められた。卵巣癌細胞における Snail 発現は、NF-kB
経路の活性化によって、MDSC を腫瘍に引き寄せるケモカインである CXCR2 リガンド（CXCL1 およ
び CXCL2）の発現が亢進させていた。CXCR2 アンタゴニストは、Snail 発現マウス腫瘍において、
MDSC の浸潤を抑制し、腫瘍の成長を遅らせた。卵巣がん患者では血清 CXCL1/2 の上昇を示し、



Snail の発現、MDSC の浸潤、全生存期間の短縮と相関していた。したがって、Snail は CXCR2 リ
ガンドの発現亢進と MDSC の集積を介して癌の進行を誘導していると考えられる。そして、CXCR2
を阻害することは、EMT を経た Snail 高発現卵巣癌の進行を抑制する免疫学的治療アプローチと
なりうる(Nat Commun 2018)。 
・マウス卵巣癌モデルにおいて、抗 VEGF 抗体への抵抗性腫瘍では、Gr-1 陽性 MDSC が著しく増
加し、CD8 陽性リンパ球の数が減少し、MDSC は主に低酸素領域に浸潤していることがわかった。
プロテインアレイ解析により、抗 VEGF 療法後の GM-CSF の発現亢進が示された。In vitro 実験
において、GM-CSF は MDSC の移動と分化を促進し、CD8 陽性リンパ球の増殖を抑制した。マウス
卵巣癌モデルにおいて、抗 GM-CSF 療法は、抗 VEGF 療法の効果を改善し、浸潤 MDSC を減少させ、
CD8 陽性リンパ球を増加させた。臨床検体の免疫組織化学的解析では、ベバシズマブ耐性例で GM-
CSF の発現と MDSC の著明な浸潤が認められた。結論として、抗 VEGF 抗体療法は腫瘍の低酸素化
と GM-CSF の発現を誘導し、浸潤 MDSC を増加させて腫瘍免疫を阻害する。GM-CSF を標的とする
ことで、卵巣癌における抗 VEGF 療法耐性を克服することができると考えられる(Br J Cancer 
2020)。 
・TCGA の全固形腫瘍を用いた遺伝子変異シグネチャー解析により、喫煙、紫外線、APOBEC 酵素
活性、POLE 変異、ミスマッチ修復欠損、相同組換え修復欠損、ゲノム安定性、老化に代表される
特徴から 8つの腫瘍ゲノムサブタイプが特定された。前者の 5つのサブタイプには、免疫関連遺
伝子の発現量が多く、ICI 療法の候補となる免疫反応性サブタイプと考えられた。検証コホート
では、GS-PRACTICE により免疫反応性サブタイプに割り当てられたサンプルは、がん種や TMB の
高低とは無関係に、ICI への感受性と有意に関連していた。結論として、新しい腫瘍サブタイプ
分類法は、ICI 奏効予測のための腫瘍診断バイオマーカーとなると考えられた(J Immunother 
Cancer 2022)。 
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