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研究成果の概要（和文）：婦人科がんにおけるオルガノイド培養系を樹立し、子宮頸部小細胞癌を例に、オリジ
ナルの腫瘍との変異やコピー数異常の共有性、HPVインテグレーションサイトの同定、薬剤感受性試験の有用性
を示した。
新規がん遺伝子パネル検査であるTodai Oncopanelについて、先進医療B 200例の研究成果をまとめ、婦人科がん
においてもPrecision Medicineの発展可能性を示した。
C-CATデータベースを用いて、子宮体がん、子宮頸がん、卵巣がんの変異プロファイルを詳細に解析し、組織型
ごとの特徴を示した。さらに、遺伝子変異頻度、マイクロサテライト不安定性とGenotypeとの関連性を明らかと
した。

研究成果の概要（英文）：Whole exome sequencing showed that both the original small cell carcinoma 
and its organoid shared 19 somatic mutations, including KRAS p.G12D pathogenic variant. RNA-seq 
revealed that HPV18 was integrated into chromosome 8q24.21, resulting in over- expression of the 
proto-oncogene MYC. Drug sensitivity testing revealed that a KRAS pathway inhibitor exerted strong 
anti-cancer effects in the xenograft model.
Data from DNA and RNA panels in Todai OncoPanel were analyzed in 198 and 191 patients, respectively.
 One hundred and four samples (53%) harbored gene alterations with potential treatment implications.
 Twenty-two samples (11.1%) harbored 30 fusion transcripts or MET exon 14 skipping by the RNA panel.
 
C-CAT database analysis illustrated the genomic landscape of three major gynecological cancers 
(endometrial, cervical and ovarian cancer) in the Japanese cohort. The prevalence and correlation 
between TMB and MSI may influence future immunotherapy, including combination therapies. 

研究分野： 産婦人科学

キーワード： がん遺伝子パネル検査　マルチオミクス解析　オルガノイド　卵巣癌　子宮体癌　子宮頸癌　リアルワ
ールドデータ　Todai Oncopanel

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
婦人科がんにおけるPrecision Medicineの発展に資することを目的に、基礎的・臨床的観点から研究成果を報告
した。オルガノイド培養系による基礎的な研究では、薬剤感受性試験やCarcinogenesisの解明に有用であること
を示した。また、がん遺伝子パネル検査を用いた解析では、リアルワールドデータをもとに新規治療法の開発を
進めていける可能性を示した。我々が先進医療Bとして実施したTodai OncopanelはGenMineTOPとして現在保険適
用となっており、今後の実地臨床での活用により日本のがんゲノム医療が一層進むことが期待される。

※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 
  
2019 年 6 月より、がん遺伝子パネル検査が保険適用となり、婦人科悪性腫瘍においても、ゲノ
ム医療が実臨床の場で広く用いられるようになった。しかしながら、推奨できる治療薬に到達で
きる症例は約 1 割にすぎない。要因として、DNA 解析のみでの治療標的遺伝子の同定が難しい
ことが挙げられる。Precision Medicine のさらなる推進のためには、保険診療におけるがん遺伝
子パネル検査結果の検証、RNA パネルを含めた詳細ながんゲノム解析（マルチオミクス解析）、
前向きに収集された臨床検体（オルガノイド等）による薬剤感受性による検証が必要な状況であ
った。 
 
２．研究の目的 
以下の目的で研究を行った。 
 
(1) 婦人科がんにおいて、オルガノイド培養株を樹立し、ゲノムプロファイリングや薬剤感
受性試験を行う。 
(2) DNA パネルと RNA パネルを組み合わせた Todai OncoPanel について、先進医療 B におい
て解析された症例を用いてその有用性を検討する。 
(3) 保険診療にてがん遺伝子パネル検査のデータが集積されている「C-CAT データベース」を用
いて、婦人科がんの変異プロファイル (Mutational Landscape)を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）婦人科がんの手術摘出検体においてオルガノイド培養系を行い、長期培養が可能であ
った子宮頚部小細胞癌において、全エクソンシークエンス解析、RNA-Sequence を行った。
シークエンス解析結果をもとに、治療標的となる遺伝子変異を同定し、その薬剤感受性をオ
ルガノイドを用いて検証した。また、RNA-Seq をもとに、HPV ゲノムががん細胞ゲノムに
取り込まれた部位（Integration Site）を検証した。 
（２）TOP1 先進医療 B 実施 200 例について、変異プロファイルを検討した。融合遺伝子

検出率・検出数を明らかとした。診断に寄与した症例についても抽出した。 

（３）C-CAT データベースを用いて、子宮体がん 例、子宮頸がん 例、卵巣がん 例の

遺伝子変異情報を入手した。マイクロサテライト不安定性、遺伝子変異頻度と遺伝子変異プ

ロファイルの関係性を明らかとした。 

 
４．研究成果 
 
（１）子宮頸部小細胞癌におけるオルガノイド解析 
子宮頸部小細胞癌の手術摘出検体よりオルガノイド株を樹立した（図 1）。HE 染色による細

胞形態のみでなく、免疫組織染色により、原発巣と同様の性質が保持されていることを確認し

た。次に全エクソンシークエンスを行い、原発腫瘍検体とそのオルガノイド株を比較し、19 遺

伝子の変異が共通していること、特にドライバー遺伝子である KRAS G12D が共有されている

ことを確認した（図 2）。Variant Allele Frequency（変異アレル頻度）より、もともとの腫瘍

においてほぼ共通してみられる変異が維持されていた。染色体コピー数解析では、8 番染色体

の増幅、9 番染色体の欠失など、コピー数異常の領域が同一であった。以上より、樹立したオ

ルガノイド株はもとの腫瘍検体の性質を保持していることが示された。RNA シークエンスによ

り、HPV18 型の Integration site を探索したところ、MYC 遺伝子の上流に存在していた。そ

の結果、MYC の過剰発現が生じていることが明らかとなった（図 3）。薬剤感受性試験におい

て、MEK 阻害剤による抗腫瘍効果が確認された。 
 
 
 
 
 



図 1. (A) 子宮頸部の摘出腫
瘍（矢印）の肉眼所見。 (B) 
マトリゲル 2 重構造を用い
たオルガノイド培養系のシ
ェーマ。(C) 子宮頸部小細胞
癌検体から樹立されたオル
ガノイド株。 (D–F) HE 染色、
免疫組織化学染色、アルシア
ンブルー染色（×400）像。（D）
原発腫瘍、（E）オルガノイド
（2 回継代）、（F）4 回継代。 
 
 
 
 
 

 
図 2. (A) 原発巣とオルガノイドにお
ける遺伝子変異プロファイルの比較。 
(B) 元の腫瘍とオルガノイドで検出
された遺伝子変異の VAF（Variant 
Allele Frequency）の比較。(C) 元の
腫瘍とオルガノイドにおける染色体
コピー数解析。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. HPV のインテグレーションサ

イトの検証。 (A) インテグレーショ

ンサイトの同定における PCR による

HPV-ヒト融合配列の検出。 (B) 

HPV-ヒト融合配列の方向性の検証。

PCR によって上段の方向であること

を確認 (C) インテグレーションサイ

トの位置と MYC 遺伝子との関連

性。 (D) 4 つの子宮頸がん細胞株と

本オルガノイドにおける MYC 発現

の比較。RT-qPCR による解析結果。 

 

  



(2) Todai Oncopanel（先進医療 B）の解析結果 

DNA パネルと RNA パネルを組み合わせた Todai OncoPanel について、先進医療 B として

解析した 200 例の結果をまとめた。DNA パネル、RNA パネルとも高い解析成功率を示し、

RNA パネルが FFPE 腫瘍組織検体でも十分に実施可能であることを示した（図 4）。 

治療推奨または診断の参考となる情報が得られた患者の割合は 61％（198 人中 120 人）であ

った。高遺伝子変異頻度は 14 サンプル（7％）で認めらえた。22 サンプル（11.1％）におい

て、RNA パネルにより融合遺伝子または MET エクソン 14 スキッピングが検出された。13 人

の患者（7％）が生殖細胞系列病的バリアント陽性であった。観察期間中に推奨値量を受けた

患者は 12 人（6％）であった。200 例のうち、婦人科悪性腫瘍が 61 人を占めており、Todai 

Oncopanel の婦人科がんによる有用性も示された。  

図 4. Todai Oncopanel200 例におけ

る DNA パネル、RNA パネル解析の

成功率。DNA パネルで 5 つ、RNA

パネルで 3 つの Quality check 項目

を設定し、カットオフを通過した

サンプルの数を示す。 

 

 (3) C-CAT データベースを用いた婦人科がんの遺伝子変異プロファイルの解明 

C-CAT データベースを用いて、FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル検査が行われ

た婦人科がんの変異プロファイル (Mutational Landscape)を詳細に解析した（図 5）。 

 子宮内膜がんでは、特に類内膜癌において TMB-H( Tumor mutational burden-high) およ

び MSI-H (Microsatellite Instability-High) の頻度が高いことが示された（図 6）。POLE エキ

ソヌクレアーゼ変異率が低く、TP53 変異率が高い結果となり、標準治療終了後の症例で予後

の厳しい症例が多いことを反映していた。839 例の子宮頸がんサンプルの中で、腺癌では

KRAS、TP53、PIK3CA、STK11、CDKN2A、および ERBB2 の高頻度な変異が認められた

（図 6）。一方で TMB-H の比率は扁平上皮癌で有意に高かった。1606 例の卵巣がんでは、本

邦における高異型度漿液性癌、明細胞癌、類内膜癌、粘液性癌で、組織型に特徴的な変異プロ

ファイルが明らかとなった（図 6）。 

C-CAT データベースは、婦人科領域における各がん種において、組織学的サブタイプに即し

て、変異プロファイルを調べることに有用であることを示した。 

 

図 5. C-CAT データベースの解析ワークフロー。各病院からの臨床情報とがん遺伝子パネル検

査を行った検査会社からのゲノムデータが収集され、C-CAT データセンターに集約され、研究

目的に利用することができる。自施設の倫理委員会と C-CAT の情報利用審査委員会の承認のも

とで解析を行った。 



 

図 6. 3 つの主要な婦人

科がんにおける遺伝子

変異プロファイル。各

がん種の主な組織型に

分けて、各々上位 20 遺

伝子をリスト化した。

腫瘍変異頻度（Tumor 

Mutational Burden）と

マイクロサテライト不

安定性の状態を下段に

示した。（A）子宮体が

ん、(B) 子宮頸がん、

(C) 卵巣がん。（2019 年

6 月から 2022 年 5 月ま

でに登録された症例を対

象とした。） 
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Mediator Complex Subunit 12（MED12）protects the genome stability program through DNA damage repair pathway

Investigating aberrant chromatin remodeling which drives to chemoresistance through epigenomic and transcriptional analyses
using chemo-sensitive/resistant ovarian cancer cellular models

Predictive factors and survival outcomes in ovarian clear cell carcinoma patients with venous thromboembolism

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第9回日本産科婦人科遺伝診療学会学術講演会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 2nd JCA-AACR Precision Cancer Medicine International Conference.（招待講演）（国際学会）

Katsutoshi Oda

Katsutoshi Oda, Hidenori Kage, Yasuyuki Seto, et al.

Hidenori Kage, Shinji Kohsaka, Katsutoshi Oda, et al.

織田　克利

AACR Annual Meeting 2023.（国際学会）

AACR Annual Meeting 2023.（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Utility of a Novel Comprehensive Genomic Profiling with a Twin DNA/RNA Panel (Todai OncoPanel) in Solid Cancers.

Real-world surveillance from cancer patients about their experience of comprehensive genomic profiling tests in Japan.

Detection of MET exon 14 skipping and fusions in non-small cell lung cancer by comprehensive genomic profiling using a dual
targeted DNA/RNA panel

日本産科婦人科学会公募研究「HBOC を中心とした遺伝性卵巣癌診療、及びがんゲノム医療の実態調査」について.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第43回日本分子腫瘍マーカー研究会.（招待講演）

第82回日本癌学会学術総会

第82回日本癌学会学術総会

織田　克利

松永 麻美, 国田 朱子, 鹿毛 秀宣,織田 克利 他

シー・チェン, 鹿毛 秀宣, 松永 麻美, 西島 明, 曾根 献文, 織田 克利.

田口 歩, 川瀬 勝隆, 日下部 美佐子, 織田 克利, et al.

第65回日本婦人科腫瘍学会学術講演会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

がんゲノム医療の現状と将来展望　子宮内膜癌、卵巣癌におけるmolecular subtype,コンパニオン診断の考え方とゲノム医療の意義.

デジタルPCRを用いた子宮頸癌におけるcell-free tumor human papillomavirusの定量方法.

C-catデータベースを用いた婦人科がんにおける腫瘍変異頻度とマイクロサテライト不安定性.

【婦人科発癌の謎に迫る～ここまでわかった分子機序】シークエンス技術の応用による,子宮頸癌発癌における抗原提示能の低下を介した
免疫回避機構の解明.



2022年

2023年

2022年

〔図書〕　計10件

2021年

7金原出版　産婦人科の実際
 ２．出版社

織田　克利
 ４．発行年 １．著者名

 ５．総ページ数

【図解　分子メカニズムから理解する婦人科がんの薬物療法】総論　婦人科腫瘍の薬物療法のために知っ
ておくべき遺伝子検査　相同組換え修復欠損(HRD)のための検査.

 ２．発表標題

 ３．書名

SGO Annual Meeting 2023（国際学会）

第60回日本癌治療学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

織田克利， 藤原寛行， 髙橋伸卓， 三上幹男 他

織田　克利

Akira Nishijima, Kosei Hasegawa, Hiroyuki Aburatani, Katsutoshi Oda, et al.

第81回日本癌学会学術総会（招待講演）

 ２．発表標題

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

進行・再発子宮体癌におけるがん関連遺伝子解析～多施設共同臨床研究(ECGA study)～

シンポジウム 20　個別化予防医療・先制医療　Precision cancer prevention of ovarian cancer in HBOC

A novel clinically applicable biomarker for testing HRD status based on the mutational signatures: Results for the phase 2
trial of olaparib maintenance monotherapy in patients with primary high-grade ovarian carcinoma.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2024年

2024年

2023年

8

6

5

6

金原出版　産婦人科の実際

臨外

日新生児成育医会誌.

Bio Clin.

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

谷川 道洋, 織田 克利.

織田 克利.

織田 克利, 張 香理, 秋山 奈々

織田 克利.

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

【卵巣癌におけるHRDとPARP阻害薬の効果】がんにおけるHRDの評価方法.

【ゲノム医学を外科診療に活かす!】ゲノム医療の最新動向　がんゲノム医療の現状と課題,展望.

【遺伝学的検査の進歩とその応用】重篤な遺伝性疾患を対象とした着床前遺伝学的検査(pgt-m)の対象と生
殖医療に対する考え方.

【遺伝子診療ホットトピックス】がんゲノム医療とプレシジョンメディシン.

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名
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2022年

2022年

2022年

4

6

8

8

日医師会誌.

病理と臨床

腫瘍内科

臨床婦人科産科

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

織田 克利.

織田 克利.

織田 克利, Xi Qian

織田 克利.

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

【遺伝を考える】(ii章)遺伝学的診断　個別診療分野における遺伝学的診断の進歩　がん　成人.

【がんゲノム医療時代の分子腫瘍学】(第3部)がんの分子病理学(各論)　臓器がん　子宮体がん.

【泌尿器がん・婦人科がん薬物療法2022 update】婦人科がん　婦人科がんにおけるゲノム医療の発展.

【がん遺伝子検査に基づく婦人科がん治療-最前線のレジメン選択法を理解する】遺伝子診断　がん遺伝子
パネル検査の結果解釈に必要な知識.

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名
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〔産業財産権〕

〔その他〕
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６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

研
究
分
担
者
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(Tanikawa Michihiro)

(70706944)

東京大学・医学部附属病院・届出研究員

(12601)

研
究
分
担
者

田口　歩

(Taguchi Ayumi)

(60756782)

東京大学・医学部附属病院・届出研究員

(12601)

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

長谷川　幸清

(Hasegawa Kosei)

(30534193)

埼玉医科大学・医学部・教授

(32409)

7

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

遺伝子医学
 ２．出版社

田辺 真彦, 織田 克利
 ４．発行年 １．著者名

 ５．総ページ数

【遺伝性腫瘍学入門　遺伝性腫瘍の基礎知識】最新の話題、制度、情報　最新の話題　ゲノム・データ
ベースとその活用.

 ３．書名


