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研究成果の概要（和文）：子宮および卵巣に生じる癌肉腫は、予後不良の希少がんである。我々は、癌肉腫にゲ
ノム異常パターンによる４分子型があり、中でもDNAコピー数異常が頻発し、相同組換え修復異常等を背景に生
じる Copy Number High (CNH)サブタイプの予後が最も悪いことを見出した。その2/3の症例においてBRCA2変異
等原因となる遺伝子異常を同定したが、残りの1/3は原因遺伝子が不明であった。本研究では、予後不良なCNHサ
ブタイプの中で原因遺伝子が不明となっている症例の責任遺伝子・領域を同定することを目的として、癌肉腫の
全ゲノムシーケンス解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Gynecologic carcinosarcoma (CS) is a rare, biphasic neoplasm composed of 
carcinoma and sarcoma elements. We previously identified four molecular subtypes of CS with clinical
 relevance. Copy number aberration subtype, designated as copy number high (CNH), showed the worst 
prognosis in terms of progression-free and overall survival. Two-third of CNH tumors exhibited 
distinctive mechanisms involving or not involving homologous recombination deficiency. However, the 
remaining one-third had no apparent genomic features. In this research, we have been performing 
whole genome sequencing analyses of uterine and ovarian carcinosarcoma to discover actionable 
molecular targets as well as biomarkers for prognostication and patient stratification.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで治療に難渋してきた、予後不良の癌肉腫の責任遺伝子・領域が明らかとなることにより、革新的な治療
法の開発に結びつくことが期待される。これまでの研究により、４分子型の予後等の臨床像が大きく異なること
が判明しており、分子型により適切な治療法は全く異なるものと考えられる。癌肉腫をその生物学的な特性に基
づいて適切に分類し、それぞれの特性ならびに原因遺伝子に応じて治療を行うというプレシジョン医療への展開
が期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 
子宮および卵巣に生じる癌肉腫は、予後不良の希少がんである。我々は、癌肉腫
にゲノム異常パターンによる４分子型があり、中でもDNAコピー数異常が頻発し、
相同組換え修復異常等を背景に生じる Copy Number High (CNH)サブタイプの予後
が最も悪いことを見出した。その 2/3 の症例において BRCA2 変異等原因となる遺
伝子異常を同定したが、残りの 1/3 は原因遺伝子が不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、予後不良な CNH サブタイプの中で原因遺伝子が不明となっている症
例について全ゲノムシーケンス解析し、その責任遺伝子・領域を同定することを
目的とする。相同組換え修復異常は PARP 阻害薬の標的になり得ること、また分子
型分類により、がんの個性に応じた治療が可能になることから、予後の改善なら
びにプレシジョン医療への展開が期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) CNH サブタイプの中で原因遺伝子が不明な症例の全ゲノムシーケンス解析を行う。 
(2) 体細胞および生殖細胞系列変異の解析を行い、責任遺伝子・領域の候補を探索す
る。 
(3) これまでの癌肉腫の解析結果、ならびにインハウスおよび公開データベース上の
類縁がん種のデータと統合的に解析し、責任遺伝子・領域を同定・実証する。 
(4) アーカイブ検体をターゲットリシーケンス解析し、特定した変異の再現性を確認
する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 全ゲノムシーケンス解析 
予後不良である CNH サブタイプの中で原因遺伝子が不明となっている症例につい
て全ゲノムシーケンス解析を行うため、原因遺伝子が不明な 27 症例の中から全ゲ
ノムシーケンスが実施可能な 8 症例を選定した。全エキソン解析によって得られ
た体細胞および生殖細胞系列変異解析データの精査を行い、4症例の全ゲノムシー
ケンス解析に着手した。 
 
(2) 体細胞および生殖細胞系列変異解析による責任遺伝子・領域の探索 
タンパク質コーディング領域内の体細胞および生殖細胞系列変異解析データの精
査を行い、原因となる遺伝子異常を 37 症例について同定した。得られた変異候補
の絞込みには、がん体細胞変異データベースとして、COSMIC や TumorPortal を用
いた。生殖細胞系列変異解析では、遺伝子多型データベースとして、内外の大規
模データベース（ExAC, 1000 Genomes, ESP6500,ToMMo, HGVD）を利用した。検出
した変異が病的なものか判定するために、遺伝子変異と病的意義を関連付けたデ
ータベース(ClinVar, HGMD)を利用した。腫瘍における Loss of Heterozygosity 
(LOH)も変異検出に利用した。 
 
(3) 先行研究の解析結果ならびに類縁疾患の既存のデータを用いた統合解析・実証解
析 
米国の大規模癌ゲノムコホート The Cancer Genome Atlas (TCGA)の解析データ、
ならびに、先行研究により得た、癌肉腫 142 症例のパネルシーケンス解析、メチ
ル化解析データ、家族歴・既往歴等の詳細な臨床情報を含めて統合的に解析した。
また、発現データおよび T細胞受容体(TCR)レパトア解析データを用いて、免疫微
小環境との関係について解析した。CNH サブタイプにおいて、プラズマ細胞、CD8
陽性 T 細胞、メモリ CD4 陽性 T 細胞、および、マクロファージに関するシグネチ
ャーの値が低下していた。TCR の多様性においても CNH サブタイプで低下しており、
予後との関係性が示唆された。 



 
(4) アーカイブ検体による変異の再現性の検討 
アーカイブ検体は、ホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)標本として保管されて
いる。これらの検体を有効に利用するため、FFPE の特性に起因するノイズを情報
学的に除去するためのプログラムを開発した。ノイズの識別には、mapping quality 
のほか、 soft-clipped reads や read 上の変異位置の情報を利用した。また、体
細胞変異データベース TumorPortal を用いたノイズ変異のフィルタリングも行っ
た。 
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