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研究成果の概要（和文）：本研究は、がんゲノム医療の更なる実装化に向けた基盤研究の確立を目的にした。ま
ず、PARP阻害剤の治療標的になる相同組換え修復経路の基礎的研究を行ない、新規の相同組換え修復因子である
MED1に着目し、MED1の相同組換え修復経路における役割を解明、R-loop processingという新規機能への解明を
行い論文報告をした。また、バイオマーカーに基づく薬剤治療の感受性評価を行うために婦人科がんにおける患
者由来オルガノイド安定培養系の確立をし、稀少がんである子宮頸部小細胞癌においてオルガノイド・オルガノ
イド由来ゼノグラフトを樹立し、薬剤感受性評価の系を確立した。上記の成果で論文報告を行った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish basic research for further 
implementation of cancer genome medicine. First, we conducted basic research on the homologous 
recombination repair pathway, which is the therapeutic target of PARP inhibitors. We focused on 
MED1, a novel homologous recombination repair factor, and elucidated the role of MED1 in the 
homologous recombination repair pathway and its novel function of R-loop processing, which we 
reported in the paper. We also established a stable culture system for patient-derived organoids in 
gynecological malignancies to evaluate drug sensitivity based on biomarkers, and established a 
system to evaluate drug sensitivity by establishing organoid- and organoid-derived xenografts in 
small cell carcinoma of the cervix.

研究分野： がんゲノム医療　婦人科悪性腫瘍

キーワード： がんゲノム医療　婦人科悪性腫瘍　相同組み換え修復　患者由来モデル　オルガノイド

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、新規がんドライバーであるmRNAプロセッシング経路が従来の役割では治療標的とすることが困難であ
るが、その機能失活が相同組み換え修復異常という治療標的につながりうることを明らかにした。また、オルガ
ノイドをベースとした患者由来モデルの樹立は、リアルワールドで多数検出される治療標的バリアントに対する
標的治療の効果を、患者投与前に病原性・薬剤感受性の観点から評価する事を可能とする最適モデルで、今後ゲ
ノム医療において重要な役割を担うことが期待される。本研究は、がんゲノム医療時代におけるWet/Dry解析の
協働により新たな治療法の開発や婦人科がん生物学全容解明への具体的道筋を示す研究といえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
次世代シークエンサーによる大規模がんゲノムシークエンス研究の時代を経て、シークエンス

技術の一般化・低コスト化によりがん診療は大きく変貌を遂げた。がん臨床検体において、数十

から数百のがん関連遺伝子を次世代シークエンサーにより短時間で解析して治療標的を探索す

る「がんゲノムプロファイリング検査」いわゆるクリニカルシークエンスが臨床導入された。東

京大学医学部附属病院は、464 遺伝子の DNA パネルと 463 遺伝子の RNA パネルにより網羅的

にがんの体細胞変異・融合転写産物を検出できる Todai OncoPanel;TOP を独自開発し、2017 年

2 月からの研究期間を経て、2018 年 9 月より先進医療 B で運用を開始した。ホルマリン固定パ

ラフィン切片(FFPE)から DNA/RNA を抽出し、末梢血単核球と比較して、患者固有の遺伝子多

型を除外した体細胞変異ならびに異常転写産物を検出する。既に固形腫瘍 400 例以上に施行さ

れ、本申請者も約 120 例の婦人科がんの解析を経験した。婦人科領域におけるがんゲノム医療

への期待は大きく、多数の婦人科がんが提出された。また、標準治療の選択肢が少ない子宮肉腫

や稀少組織型の癌腫等も多数提出されており、臨床検体の解析により新規の融合遺伝子等のド

ライバー変異や治療標的変異を同定して発がんメカニズムの解明を行うのみでなく、今後は患

者由来がんモデルを確立することにより新規治療法を開発することも期待される。 

２．研究の目的 

本研究課題ではがんゲノムプロファイリング検査の婦人科悪性腫瘍診療における実装化を目的

とする。TOP を使用して、婦人科領域での特性や課題を解決し、婦人科悪性腫瘍診療に最適な

検査の開発、特に HBOC や Lynch 等遺伝性腫瘍関連遺伝子の生殖細胞系列変異の病原性の解析

システム、病的意義不明なドライバー遺伝子変異の評価系の確立や薬剤感受性を評価するシス

テムの開発を行い、より効率的で有用な情報を返却する態勢を確立することを目的とする。直接

的に治療標的になる体細胞バリアントでも病的意義不明バリアントを治療標的にするフローを

確立する。また稀少がんを積極的に登録してそのがん原性を明らかにすること、また患者由来モ

デルの確立により診断バイオマーカー・新規治療開発も目的とした。 

３．研究の方法 

本研究課題では、発がんへの寄与がデータベース上不明な体細胞変異に関して、変異体作成・遺

伝子導入後の細胞増殖能の評価や薬剤感受性実験の系を確立して機能解析を行なった。TOP で既

に解析すみの婦人科悪性腫瘍症例で同定され、阻害剤が既に開発されている経路の体細胞変異

で、データベース上頻度が低く病的意義不明の扱いになっている変異のがん化能を評価した。

EGFR・PI3K-AKT 経路・ERBB2・BRAF・FGFR 等で VUS の扱いとなる変異体の体細胞変異体のレトロ

ウィルスベクターの作成し、細胞株に導入し、増殖能や阻害剤による薬剤感受能を評価した。ま

た、相同組み換え修復経路に着目して、クリニカルシークエンスで高頻度にバリアントが検出さ

れるスプライシング経路に着目して、スプライシング因子の相同組み換え修復経路での機能を

解析した。稀少がんに対しては子宮頸部小細胞癌に着目した。クリニカルシークエンスで検出さ

れるような一般的なドライバー変異解析に加えて、全エクソン・全ゲノムシークエンス・RNA-Seq

等を個別の症例において適宜行うことにより、ドライバー変異や治療標的になりうる体細胞変

異の検索を行う。また既存薬剤の感受性を評価するためにオルガノイド作成やオルガノイド由

来ゼノグラフモデルを樹立した。 

４．研究成果 

１つ目の研究、PARP 阻害剤の治療標的になる相同組換え修復経路の基礎的研究においては、新



規の相同組換え修復因子として同定した MED1 に着目し、MED1 の相同組換え修復経路における役

割を解明、MED1 を含めたメディエーター複合体の異常が PARP 阻害剤の治療標的になる可能性、

MED1 における R-loop processing という新規機能への解明を行い論文報告をした。 

２つ目の研究としては、バイオマーカーに基づく薬剤治療の感受性評価を行うために婦人科が

んにおける患者由来オルガノイド安定培養系の確立をした。稀少がんである子宮頸部小細胞癌

においてオルガノイドを樹立し、患者組織検体・樹立オルガノイドの全エクソン解析により

actionable 変異の同定、RNA-seq により HPV インテグレーションサイトの同定及び周辺がん遺

伝子の活性化評価を行った。オルガノイドを用いた薬剤感受性の評価、オルガノイド由来ゼノグ

ラフトを用いた薬剤感受性評価の系を確立した。上記の成果で論文報告を行った。３つめの研究

として、MAP2K の体細胞バリアントの病的意義不明のバリアントの評価系を確立して、論文報告

を行なった。 
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