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研究成果の概要（和文）：婦人科癌肉腫は、予後不良の希少癌である。癌肉腫には４つの分子型 (POLE, MSI, 
CNH, および CNL) が存在し、種々の臨床病理パラメータと相関するが、免疫微小環境の役割は不明であった。
RNA-seqにより、POLEとMSIのハイパーミューテーターでは、M1マクロファージ、形質細胞、CD8陽性T細胞が増加
し、一方で、CNHとCNLという非ハイパーミューテーターでは、M2マクロファージが増加していた。T細胞の複雑
性は無増悪生存期間の延長の独立した予後因子であった。分取解析で、癌腫と肉腫は、癌細胞の変異は共有して
いるのに、T細胞レパトワはほとんど共有していなかった。

研究成果の概要（英文）：Gynecological carcinosarcoma (CS) is a rare, biphasic tumor comprising 
epithelial and mesenchymal elements, and exhibits more aggressive clinical features. Four molecular 
subtypes of CS were recently established (POLE, MSI, CNH, and CNL) and shown to be associated with 
multiple clinicopathological parameters. However, the role of the immune microenvironment in CS 
remains unclear. Relying on estimations of tumor-infiltrating cell types from RNA-seq data, POLE and
 MSI tumors showed an enrichment of M1 macrophages, plasma cells and CD8+ T cells, whereas CNH and 
CNL tumors had high levels of M2 macrophages. T-cell heterogeneity was independently correlated with
 prolonged progression-free survival. Differential analysis of carcinoma and sarcoma elements 
identified many shared mutations but there was little overlap in the T-cell receptor repertoire 
between the two elements.

研究分野： がんゲノム学

キーワード： 婦人科癌肉腫　ゲノム情報　免疫微小環境　T細胞受容体レパトワ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非常に予後の悪い、婦人科癌肉腫がなぜ予後が悪いのか、マルチオミックス情報を取得して、免疫微小環境につ
いて検索した。我々の研究により、再発しやすい癌肉腫と再発しにくい癌肉腫の免疫学的な特徴を明らかにし
た。我々の研究は、一部の癌肉腫に対して有効な治療法を見つけることに貢献できるものと考える。

※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 
子宮または卵巣に発生する癌肉腫は、癌腫成分と肉腫成分の両方を有する、大変予後不良で、

かつ罹患者数の少ない希少癌である。その希少性ゆえコホートサイズを確保することが難しく、
治療法開発につながる研究は十分に行われていない。申請者らは、142 検体の癌肉腫の、主とし
てターゲットリシーケンス解析によるゲノムプロファイリングを行い、癌肉腫を悪性度および
予後が大きく異なる４分子型 (POLE, MSI, CNH, および CNL) に分類できること、それぞれ
の分子型は背景として DNA 修復経路遺伝子異常を有していることを見出し、それらが患者の予
後を含む種々の臨床病理パラメータと相関することを示した。 
近年の腫瘍免疫学の急速な発達により、様々ながん種について、治療抵抗性や転移・再発にお

ける、T 細胞を含む種々の免疫細胞の種類、数や機能などのがん免疫微小環境の重要性が明らか
になってきたが、癌肉腫におけるそれらの寄与は不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、子宮および卵巣癌肉腫の悪性度・予後に寄与するがん免疫微小環境を明らか

にすることである。本研究では、癌肉腫の免疫微小環境を解析することにより、癌肉腫の悪性度
を抑制し、予後を改善するような新たな治療戦略の開発を目指した（図 1）。 

 

 
 
 

 
３．研究の方法 
全エクソン解析結果から腫瘍変異バーデン・予測ネオ抗原数を算出した。RNA-seq による免疫

細胞プロファイリング、微小環境遺伝子によるサブタイピング、T細胞レパトワアッセイを用い
て、癌肉腫検体の免疫微小環境解析を行なった。癌腫と肉腫成分についてもそれぞれ解析した。 
 
４．研究成果 

 
 
 

全エクソン解析結果から腫瘍変異バーデンと予測ネオ抗原数を算出したところ、ハイパーミュ
ーテーターである POLE, MSIで高値を示した（図 2）。 
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図 1：本研究計画の目的・研究内容 
 

悪性度が高く予後不良である癌肉腫の

新規治療戦略を開発することを目指し、

既存の解析結果・データを生かしなが

ら、免疫ゲノム解析を行い、癌肉腫にお

ける免疫微小環境を解析した。 

Tumor Mutation
Burden

Predicted
Neoantigen

POLE

103

102

101

100

10-1

103

102

101

100

0N
um

be
r p

er
 M

eg
ab

as
e

N
um

be
r

MSI CNH CNL POLE MSI CNH CNL
(n = 11) (n = 24) (n = 64) (n = 10) (n = 11) (n = 24) (n = 64) (n = 10)

図 2：腫瘍変異バーデン 
 
各分子型における腫瘍変異バーデンと予測
ネオ抗原数：ハイパーミューテーターである
POLE, MSIではいずれも非常に多かった。 
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図 3：分子型ごとの腫瘍浸潤免疫細胞 
 
RNA-seq の発現データから各分子型におけ
る腫瘍浸潤免疫細胞を類推した。 



 

 

RNA-seq により免疫浸潤細胞を推定した結果、POLEと MSIのハイパーミューテーターでは、M1
マクロファージ、形質細胞、CD8 陽性 T細胞が増加し、一方で、CNHと CNLという非ハイパーミ
ューテーターでは、M2 マクロファージが増加していることが分かった（図 3）。 

 

 
 
 
 
 

免疫関連非癌細胞遺伝子の発現解析により、特に CNHサブタイプにおいて、患者予後と相関す
るサブグループの存在が明らかとなった（図 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

T 細胞の複雑性は無増悪生存期間の延長の独立した予後因子であった（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

分取解析で、癌腫と肉腫は、癌細胞の変異は共有しているのに、T 細胞レパトワはほとんど共
有していないことが分かった（図 6）。 
 
結論：腫瘍の免疫微小環境解析は、婦人科癌肉腫の層別化における臨床的有用性を示した。 
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図 4：免疫サブタイプ 
 
非腫瘍細胞で発現している免疫関連遺伝子
の発現データを用いてコンセンサスクラス
タリングを行い、４つの免疫関連分子型を同
定した。ゲノム異常プロファイリングによる
分子型とは異なるパターンを示した。 

0

25

50

75

100
Top 10

1st

10th
Others

2
.5

5
.0

7
.5

1
0
.0

D
ive

rsity In
d

ex

2.5

5.0

7.5

10.0

Diversity Index

TCGAsubtype
CNH

CNL

MSI

POLE

CNLCNH
MSIPOLEGenomic Aberration

Subtype

Diversity Index
2.5 10

Fr
eq

ue
nc

y 
(%

)

図 5：T 細胞受容体レパトワ 
 
T 細胞受容体レパトワを解析し、その複雑性を解析した。ハイパーミューテーターでは浸
潤している T細胞の複雑性を示す Diversity Index (DI) が高かった。DI 値は無増悪生存
と相関した。 
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図 6：癌腫成分と肉腫成分における体細胞変異（左）と T 細胞受容体レパトワ（右）の共
通性 
 
レーザー捕捉微小切除により、癌腫成分と肉腫成分を分取し、体細胞変異と T細胞受容体
レパトワの共通性を解析した。 
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