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研究成果の概要（和文）：卵巣癌における融合遺伝子の頻度やその臨床的意義は不明であった。本研究では卵巣
癌に対するRNAシークエンス解析により網羅的に融合遺伝子を同定し、その臨床的意義を明らかにすることを目
的とした。卵巣明細胞癌57症例に対してRNAシークエンスを実施し、独自の融合遺伝子同定アルゴリズムを用い
て、卵巣明細胞癌に特徴的な融合遺伝子プロファイルを同定するとともに、17.%の症例がキナーゼ融合遺伝子に
代表される治療標的融合遺伝子を保有していることを明らかにした。さらに一部の融合遺伝子がneoantigenとし
て認識され、腫瘍免疫に関連していることを見出し、融合遺伝子の臨床的意義を証明した。

研究成果の概要（英文）：The frequency and function of fusion genes in ovarian cancer remained 
unclear. Our aim of this study was to identify fusion genes in ovarian cancer through RNA sequencing
 data analysis and to clarify clinical significance of fusion genes in ovarian cancer. We performed 
RNA sequencing for 57 ovarian clear cell carcinoma samples and detected fusion genes based on our 
PRADA algorithm. Of 57 samples, ten harbored at least one therapeutically targetable fusion gene 
such as kinase fusion genes. In addition, 18 samples had at least one fusion gene which might be 
recognized as a neoantigen by host. In conclusion, gene fusion was one of important genomic 
alterations in clinical field as well as tumorigenesis.

研究分野： 産婦人科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣明細胞癌は日本人に多い組織型で、標準的な抗がん剤が効きにくいことが知られている。本研究では、卵巣
明細胞癌の融合遺伝子プロファイルを同定することによって、新たな治療標的を同定することができ、今後の分
子標的薬の開発につながる可能性がある。また融合遺伝子をneoantigenとしてとらえることで、腫瘍免疫におい
ても、免疫チェックポイント阻害薬の有望な分子マーカーになり、高額な免疫チェックポイント阻害薬による治
療対象を最適化することができる可能性があり、医療経済的にも重要な研究成果と言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 卵巣癌において、2004 年度より治療ガイドラインが発行され、標準的治療が確立されている
が、標準的治療を受けた進行症例の半数以上が再発し、５年生存率は 30％前後と、依然として
予後不良な疾患である。また、これまでに卵巣癌の分子生物学的特徴を明らかにする研究が複
数報告されているものの、本疾患に対し承認されている分子標的薬は、現在血管新生阻害剤の
bevacizumab のみであり、他の癌種に比べトランスレーショナルリサーチが順調に進んでいる
とは言い難く、卵巣癌の予後改善を目指した分子生物学的特徴に基づいた治療戦略の開発は急
務である。 
 融合遺伝子は、がん化に関与するだけでなく、化学療法抵抗性や治療標的として重要なゲノ
ム異常であり、様々な癌種で治療戦略に大きな影響を与えている。ABL 阻害剤は、BCR-ABL
融合遺伝子陽性慢性骨髄性白血病の完全寛解率を 20%から 90%まで引き上げ、最近開発された
ALK 阻害剤は ALK 融合遺伝子陽性非小細胞肺がんに対し 93.5%と非常に高い奏効率を示し、
上記阻害剤は第一選択薬として認められている。しかし卵巣癌領域では、これまで大規模網な
網羅的融合遺伝子の検索は行われておらず、治療標的融合遺伝子の同定には至っていなかった。 
 申請者は、TCGA に登録されている 13 種類の癌（卵巣癌を含む）の RNA シークエンスデー
タ 4,366 症例について網羅的融合遺伝子解析を行い、癌化関連融合遺伝子や治療標的融合遺伝
子が、癌種を超えて広く存在することを明らかにしている。さらに、融合遺伝子の発生にはゲ
ノム不安定性が強く関与していることを同定し、他の癌種に比べてゲノム不安定性の強い卵巣
癌では 95%以上がコピー数変化を伴う融合遺伝子であり、融合遺伝子が卵巣癌の病態に強く影
響している可能性を報告している。ただし、先行研究では、卵巣癌で同定された融合遺伝子に
対する in vitro/vivo での機能解析が行われていない点が課題であった。また近年、同一患者にお
いて原発巣、浸潤／転移巣を含めた複数箇所から採取された検体（マルチサンプリング）の網
羅的遺伝子変異解析の結果、同一症例でありながらも遺伝子変異プロファイルは検体間で一部
異なる（腫瘍内不均一性）ことが報告されている（Bashashati et al. J Pathol 2013）。先行研究で
は、原発腫瘍のみを対象としており、転移・再発腫瘍も対象としたマルチサンプリングは行わ
れておらず、融合遺伝子が癌進展の過程で、いつ・どのような細胞で発生したのかという経時
的・経空間的評価はなされていなかった。 
 
２．研究の目的 

融合遺伝子及び腫瘍内不均一性に注目し、同一症例における婦人科癌（特に卵巣癌）原発巣・
浸潤転移巣及び再発腫瘍のマルチサンプルに対する網羅的融合遺伝子解析を行い、原発巣・浸
潤転移巣及び再発腫瘍に特異的な融合遺伝子の同定及び機能解析により、婦人科癌の癌化・進
展及び再発過程における融合遺伝子の意義を解明する本研究の立案に至った。さらに同定され
た融合遺伝子から治療標的となる分子を同定し、その治療効果を in vitro/vivo で検証することで、
融合遺伝子に基づいた新しい治療戦略の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 

1) 婦人科癌における融合遺伝子の同定 
RNA シークエンスデータを用いて網羅的に融合遺伝子を探索し、独自のフィルタリング法を適
用することにより、婦人科癌における信頼性・再現性の高い融合遺伝子リストを作成し、同一
症例内のサンプル間で比較検討し、原発巣・浸潤転移巣・再発腫瘍に特徴的な融合遺伝子を抽
出する。 
 
2) 融合遺伝子とその他のゲノム異常との関連性の検証 
原発巣・浸潤転移巣・再発腫瘍に特異的な融合遺伝子を有する症例に対し、網羅的コピー数解
析、全エクソンシークエンス解析を行い、融合遺伝子・遺伝子発現・網羅的コピー数変化・遺
伝子変異データを統合解析することにより、癌増殖や再発の引き金となるドライバー遺伝子変
異と融合遺伝子が相互排他的に存在するのかどうかを検証し、直接的に癌化・浸潤転移及び再
発に関与する『ドライバー融合遺伝子』を同定する。また統合データを進化論モデルに当ては
めることにより、融合遺伝子発生の空間的・時間的評価を行う。 
 
3) 新規治療標的融合遺伝子の同定及び検証 
 同定された融合遺伝子から治療標的融合遺伝子候補を抽出する。治療標的融合遺伝子導入前
後の細胞株に対し siRNA/shRNA を用いた融合遺伝子発現抑制実験を行い、融合遺伝子に対す
る特異的な治療効果であることを in vitro/vivo で確認する。 
 
4) 融合遺伝子の意義の解明 
INTEGRATE-neo（Zhang et al. Bioinformatics 2017）を用いて、同定された融合遺伝子が neoantigen
として認識される可能性を検討する。次にhostのHLA型を推定し、HLA型が一致するneoantigen
を抽出し、腫瘍内の CD8 陽性 T 細胞浸潤との相関を検討する。 
 



４．研究成果 

1) 卵巣明細胞癌 
 卵巣明細胞癌 61 例についてペアエンド RNA シークエンスデータを取得し、独自に開発した
Pipelline of RNA sequencing Data Analysis (PRADA) （Torres-Garcia et al. Bioinformatics 2014）に
加え、FusionCather, INTEGRATE を用いて網羅的融合遺伝子解析を行った。同定された融合遺
伝子のうち、gene homology、transcript allele fraction、partner gene variety などの指標を元に、偽
陽性の可能性がある融合遺伝子を除外し、信頼性の高い 151 個の融合遺伝子を同定した。約 70%
の卵巣明細胞癌症例は少なくとも１つの融合遺伝子を有しており、1 症例あたりの融合遺伝子
の頻度は、高異型度漿液性癌に比べ有意に高かった。また治療標的融合遺伝子としてキナーゼ
融合遺伝子に注目し、その頻度を調べたところ、融合タンパク質として発現する in-frame type
のキナーゼ融合遺伝子は、17%の卵巣明細胞癌に認めることが明らかになった。 
 また融合遺伝子の neoantigen としての意義を検討するために、INTEGRATE-neo を実施した。
正常組織で認める融合遺伝子を除外するとともに、host の HLA 型を考慮して neoantigen を探索
した結果、18 症例（31.6%）で少なくとも一つは neoantigen になりうる融合遺伝子を有してい
た。ただし、neoantigen の頻度と腫瘍に浸潤している CD8 陽性 T 細胞数との間には明らかな相
関を認めなかった。 
 卵巣明細胞癌 20 症例についてレーザーマイクロダイセクション後全エクソンシークエンス
を実施した。症例の半数で ARID1A, PIK3CA 変異を同定したが、各症例における遺伝子変異頻
度は他の癌腫と比較して高くなく、卵巣明細胞癌においては遺伝子変異だけでなく融合遺伝子
が neoantigen 発生メカニズムとして重要であることが示唆された。 
 
2) 子宮頸癌 
 The Cancer Genome Atlas (TCGA)に登録されている子宮頸癌 306 症例の RNA シーケンスデー
タに対して、Pipeline for RNA sequencing Data Analysis (PRADA)を実行し、445 個の融合遺伝子
を同定した。その中で最も頻度の高いキナーゼ融合遺伝子として、FGFR3-TACC3 融合遺伝子
が 4/306 例（1.3%)で同定され、日本人子宮頸癌 103 症例においても FGFR3-TACC3 融合遺伝子
を 2/103 例（1.9%)で認めた。 
 次に、FGFR3-TACC3 融合遺伝子の治療標的としての可能性を検証するため、子宮頸部正常
上皮細胞株(Ect1/E6E7) に FGFR3-TACC3 融合遺伝子を導入した。その結果、in vitro で MAPK
経路の活性化とコロニー形成能の亢進を認め、in vivo で扁平上皮癌の形成を確認した。４つの
子宮頸癌細胞株（SiHa, ME180, HeLa, Ca Ski）への FGFR3-TACC3 融合遺伝子導入でも全例で
MAPK 経路の活性化、コロニー形成能の亢進を認めたが、AKT 経路の活性化は PIK3CA 変異株
(ME180, Ca Ski)のみで認めた。次に FGFR3-TACC3 導入細胞株に対する FGFR 阻害薬の有効性
を検証した。いずれの癌細胞株でも、FGFR3-TACC3 融合遺伝子導入株は control 株と比べて
FGFR 阻害薬に感受性であった。しかし、PIK3CA 変異株(ME180, Ca Ski)では、PIK3CA 野生株
(SiHa, HeLa)と比較し FGFR 阻害薬の効果が不良であった。そこで FGFR 阻害薬と AKT 阻害薬
を併用したところ、PIK3CA 変異株において著明な相乗効果を認めた。 
 以上より、FGFR3-TACC3 融合遺伝子は、一部の子宮頸癌の発癌に関与しており、治療標的
となる可能性が示唆された。さらに、FGFR3-TACC3 融合遺伝子陽性子宮頸癌に対して FGFR
阻害剤による治療を行う際に、PI3K/AKT 経路の活性を評価することが重要である。 
 
3) 卵巣肉腫 
 非常に稀な卵巣肉腫（未分化小円形細胞肉腫）症例に対して、全エクソンシークエンス ＋ 
RNA シークエンスによるゲノム・トランスクリプトーム解析を行った。７つの体細胞変異、５
つの遺伝子欠失、２つの融合遺伝子を同定した。その中からドライバー遺伝子候補として、
MXD4-NUTM1 融合遺伝子を抽出した。RT-PCR 法とサンガー法を用いて MXD4-NUTM1 融合遺
伝子の存在を確認した。また免疫組織染色にて NUTM1 がコードするタンパク質 NUT が過剰発
現していることから、本症例が「NUT1-associated tumor」であることを突き止めた。 
 
4) 同一症例における連続的全エクソンシークエンス 
 卵巣明細胞癌症例について、子宮内膜、遠位端の内膜症、癌に近接する異型内膜症、明細胞
癌に対してレーザーマイクロダイセクションを行い、全エクソンシークエンスを行った。遺伝
子変異の頻度は、正常子宮内膜から子宮内膜症、明細胞癌と進むにつれて減少しており、逆に
変異アリル頻度は正常子宮内膜から子宮内膜症、明細胞癌に進展するにつれて増加していた。
癌関連遺伝子変異は正常子宮内膜からすでに存在していたが、子宮内膜症、異型内膜症、明細
胞癌と進展するにつれて癌関連遺伝子異常が蓄積していることが明らかになった。以上より正
常子宮内膜の一部に癌関連遺伝子変異が起こり、その変異陽性内膜上皮が月経血逆流にのって
腹腔内へ移動・卵巣へ生着し、クローン性増殖を開始した結果内膜症が発生、その後癌関連遺
伝子変異が蓄積することで、癌化することが示唆された。 
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