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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣明細胞癌における治療関連遺伝子異常の腫瘍内不均一性を明らかにす
ること目的とした．初回手術時に３箇所以上から病変を切除した進行卵巣明細胞癌症例９例，５７病巣を対象と
した．18の遺伝子に38種類の遺伝子変異をが検出された。ARID1AおよびPIK3CAの異常はそれぞれ９例中５例で同
定された.また原発よ転移病巣の比較で，ARID1AおよびPIK３CA遺伝子異常に腫瘍内不均一性が疑われた。以上よ
り明細胞癌の個別化医療において、これらの遺伝子を標的とした治療を行う際は、腫瘍内不均一性に留意する必
要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of the study was to clarify the intratumoral heterogeneity of 
treatment-related gene alteration in clear cell carcinoma of the ovary. The subjects were 
fifty-seven primary of metastatic lesions resected from nine cases in the initial surgery. 
Thirty-eight types of gene mutations were detected in eighteen genes. Pathogenic mutations in ARID1A
 and PIK3CA were identified in five of nine cases, respectively. Moreove, presence intratumoral 
heterogeneity was suspected in ARID1A and PIK3CA gene alterations in comparison of primary and 
metastatic lesions. From the results, it was suggested that it is necessary to pay attention to 
intratumoral heterogeneity when performing treatment targeting these genes in personalized medicine 
for clear cell carcinoma.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣明細胞癌 　腫瘍内不均一性 　次世代シークエンス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの薬物療法は、従来の殺細胞性抗がん剤に加えて、がん細胞で生じている遺伝子異常を標的とした分子標的
治療薬が臨床現場で徐々に使用され始めている。それに伴い、遺伝子異常の腫瘍内不均一性は薬剤抵抗性に関与
するとの報告もあり、今後は腫瘍内不均一性を考慮した治療薬の選択が求められる可能性がある。本研究では日
本人に多く発生し、進行症例では極めて予後不良な卵巣明細胞癌の腫瘍内不均一性を調査し、一部の治療関連遺
伝子異常で腫瘍内不均一性が生じている可能性を示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
卵巣明細胞癌は日本人での発生率が欧米に比して高い (日本：25％, 欧米：5−10％). 卵巣明細
胞癌の最大の特徴は高率に化学療法抵抗性を示すことである. 特に進行症例では, 現在の標準
治療であるプラチナ製剤を主とする化学療法への奏功率は約 11％と極めて低い (Sugiyama T et 
al. Cancer. 2000). 近年のゲノム網羅的な解析により, ARID1A, PIK3CA, PTEN, KRAS 等の遺
伝子変異や, PI3K/AKT/mTOR, IL- 6/STAT3 シグナル等の活性化が明らかになり, 治療標的とし
て期待されている (Wiegand KC et al. N Engl J Med. 2010: Anglesio MS Clin Cancer Res. 
2011).  
近年様々な癌種において, 転移病巣や再発病巣を含めた解析が施行されており, ゲノム・エピ
ゲノム・腫瘍内微小環境などの ITH(Intra-tumoral heterogeneity: ITH)が報告されている 
(Rybinski B and Yun K. Oncotarget. 2016). ITH は治療薬の選択や治療効果に大きく影響する
可能性を有する.我々は 2015 年に日本人の卵巣癌の主要組織型における, 治療関連遺伝子異常
の発生頻度を比較し, 卵巣明細胞癌では特に治療関連遺伝子異常の頻度が高い (78％) ことを
報告したが、本研究は原発病巣のみの研究であった(Takenaka M et al. Int J Oncol. 2015). 
その後も日本人卵巣明細胞癌における遺伝子解析研究結果が複数報告されているが、いずれも
原発病巣の解析に留まっている． 
 
 
２．研究の目的 
 
卵巣明細胞癌における原発および転移病巣の治療関連遺伝子異常を同定し ITH の有無を調査し
た． 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は東京慈恵会医科大学の倫理委員会の承認を得た後に開始した．（受付番号：31-116(9615)） 
2000 年から 2018 年の間に，東京慈恵会医科大学附属病院または東京慈恵会医科大学附属柏病院
にて外科的に切除された進行卵巣明細胞癌症例のうち，原発および転移病巣を含む 3 箇所以上
の部位から病巣を摘出された症例を対象とした．対象症例における原発および転移病巣から 30%
以上の腫瘍細胞を含む領域を含む Formalin Fixed paraffin embedded (FFPE)を抽出し，マクロ
ダイセクションを施行後に DNA を抽出した．卵巣明細胞癌で高頻度に生じている 84 種類の治療
関連遺伝子の全エクソン領域をターゲットとするカスタムパネルを用いて，次世代シークエン
サーによる腫瘍組織および正常組織のターゲットシークエンスを施行した．ターゲットシーク
エンスの結果をもとに卵巣明細胞癌で生じている治療関連遺伝子異常を検出し，病巣間での比
較を行った． 
 
 
４．研究成果 
進行卵巣明細胞癌 9 症例より採取した 57 病巣を対象とした．1 症例からの平均サンプリング数
は 6.3 箇所（範囲：4-10 箇所）で，中央値は 5 箇所であった．図１にサンプリングの１例を示
している． 

 

図１ サンプリング例



 
ターゲットシークエンスの結果，平均 depth は 644 (範囲：106-1261)で，18種類の遺伝子に 38
種類の病的変異が検出された．9症例中 7症例で少なくとも 1つ以上の治療関連遺伝子異常が検
出された．頻度が高かったのは ARID1A と PIK3CA で，それぞれ 9例中 5例（55.6%）で検出され
た．（図 2）その他 KRAS，PIK3R1，CTNNB1，FGFR2，ERBB3，TP53 などの遺伝子に低頻度ながら変
異を認めた．ARID1A，PIK3CA を含む 4つの遺伝子で病巣ごとに変異ステータスに差が認められ，
ITH が疑われた． 
 

 
以上の結果より，卵巣明細胞癌で生じている一部の治療関連遺伝子異常では ITH が生じている
可能性が示唆された．今後はさらなる ITH の検証を行うため，免疫染色を用いたタンパクレベル
での発現解析やサンガーシークエンス法を用いた確認を予定している． 
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