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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞腺癌は初期であっても化学療法に感受性が低く、他の組織型と比較して予後不良
である。そのため卵巣明細胞腺癌に絞った予後を予測するバイオマーカーの解明とそれに基づいた分子標的薬の開発、
臨床応用が求められている。
本研究では卵巣癌臨床検体を用い、SNPタイピングアレイにより網羅的な染色体コピー数異常を解析し、組織型毎の染
色体コピー数異常の意義を検討した。また発現マイクロアレイにより遺伝子発現量を比較し、その結果を用いて遺伝子
発現の特徴による分類を行った。さらに明細胞腺癌のみを対象として新たなサブクラスターに分類することで、卵巣明
細胞腺癌の予後に関わる遺伝子群やシグナル伝達経路を抽出しえた。

研究成果の概要（英文）：Among various histological subtypes of epithelial oarian cancer, ovarian clear 
cell carcinoma is generally chemoresistant and associated with poor clinical outcome even at an early 
stage. Therfore, biomarkers to predict the prognosis of clear cell carcinoma and the development of novel 
molecular tarfeted therapies, on the basis of these biomarkers, are warranted.
In this study, we performed single nucleotide polymorphism analysis with clinical samples of ovarian 
cancer and evaluated the relationships between chromosomal instability and histological subtypes. Then, 
we performed microarray gene expression profiling and analyzed three subtypes defined with hierarchical 
clustering of the gene expression data. We further subclassified the clinical samples of clear cell 
carcinoma by gene expression profiling, and extracted the gene expression profiles and the signal pathway 
which might be associated with prognosis and chemoresistance of ovarian clear cell carcinoma.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
発癌の原因は一昔前、喫煙や食生活など、

抽象的な環境因子を中心に語られてきた。し
かし遺伝子解析が進み、ヒト遺伝子の網羅的
な解析が急速に発展するにつれて、さまざま
な遺伝子の発現異常が蓄積していくことで
浸潤、転移などの悪性形質を獲得していくこ
とが明らかとなってきている。 
卵巣癌は発症率に比して致死率が高く、婦

人科癌において最も死亡率の高い悪性腫瘍
である。同じ卵巣上皮由来でありながら、多
数の組織型が存在し、分子生物学的にも多様
であるため、その発癌過程の相違には未知の
部分も多い。また、従来報告されている卵巣
癌の解析の多くは最も高頻度である漿液性
腺癌が中心であり、欧米では症例が少なく、
アジア系の中でも特に日本人に多い明細胞
腺癌については、網羅的な解析はいまだ不十
分である。明細胞腺癌は特に化学療法に低感
受性であり、今後個々の組織型により適した
治療法を選択するためには、組織型毎の遺伝
子異常についての解析が重要である。 
２．研究の目的 
近年、卵巣癌の発癌機序の多様性が広く認

識されるようになっており、漿液性腺癌以外
の組織型についても網羅的なゲノム解析を
行う必要性が国外でも増してきている。特に
卵巣明細胞腺癌においては、ゲノムのプロフ
ァイルが他の組織型とは大きく異なり、明細
胞腺癌に絞り込んだ治療戦略を確立してい
くことが、既存治療への低感受性を克服する
うえで不可欠であるといえる。そこで、本研
究では卵巣明細胞腺癌の分子生物学的特徴
を明らかとし、明細胞腺癌に有効な新規治療
法について検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
当院倫理委員会の承認のもと、患者からの

同意の得られた卵巣癌臨床検体 150 例（うち
明細胞腺癌 70 例）を用い、 DNA、RNA を抽出
した。その他、パラフィン切片を用いた卵巣
癌組織マイクロアレイを利用し、免疫染色も
行った。 
（２）染色体コピー数異常の解析  
 ゲノムワイドな染色体コピー数異常につ
いて、SNP タイピングアレイを用いて解析し
た。これにより、関連遺伝子の増幅・欠失の
有無が明らかとなる。特に明細胞腺癌におけ
るコピー数異常の程度と予後についてカプ
ランマイヤーを用いて解析し、明細胞腺癌に
おけるコピー数異常の意義を検討した。 
（３）遺伝子発現アレイ 
 臨床検体 mRNA を用いて、発現マイクロア
レイにより解析した。これにより、mRNA レベ
ルの遺伝子発現量を比較し、またその結果を
用いて階層的クラスタリングすることによ
り、遺伝子発現の特徴による分類を行った。 
さらに、明細胞腺癌のみを対象とした階層的
クラスタリングをすることで、明細胞腺癌に

おける、化学療法の感受性と相関する亜分類
を同定した。 
（４）卵巣明細胞腺癌の亜分類に特異的な経
路の検討 
卵巣明細胞腺癌との関連が報告されてい

る ARID1A の免疫染色や PIK3CA の遺伝子につ
いて変異の有無について解析した。また亜分
類で特徴がみられた遺伝子発現についても
RT-PCR などにより確認を行った。 
（５）明細胞腺癌の亜分類特異的な経路を標
的とした治療薬の抗腫瘍効果の検討 
 上記解析で得られた遺伝子群やシグナル
伝達経路に基づいて、現在市販購入可能な標
的経路阻害剤を用いて、卵巣明細胞腺癌株へ
の抗腫瘍効果の検討を行った。 
４．研究成果 
 (1)ゲノムワイドな染色体コピー数異常（増
幅・欠失を含む）について、SNP タイピング
アレイを用いて解析した。これにより、関連
遺伝子の増幅・欠失の有無が明らかとなり、
組織型毎に染色体コピー数異常の特徴がみ
られた。漿液性腺癌では狭い領域で染色体コ
ピー数異常を高頻度に認めた。一方で明細胞
腺癌ではコピー数異常の頻度は低く、染色体
の腕単位での異常が多かった。しかし、明細
胞腺癌の中で比較すると染色体不安定性は
予後不良な傾向を示していた。 
（２）臨床検体 mRNA を用いて、発現マイク
ロアレイにより遺伝子発現量を比較解析し、
その結果を用いた階層的クラスタリングに
より遺伝子発現の特徴による分類を行った。
それらのクラスターは概ね組織型毎に分類
され、各組織型による遺伝子発現の特徴を示
していた。さらに、明細胞腺癌のみを対象と
して階層的クラスタリングを行うことで、明
細胞腺癌における、化学療法の感受性と相関
する亜分類を同定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 卵巣明細胞腺癌 25 例における発現 

アレイによる階層的クラスタリング   
      3 群（CCC-1, 2, 3）に分類された。 

CCC-1 CCC-2 CCC-3 



（３）卵巣明細胞腺癌における亜分類と予後
との相関について解明するため、卵巣明細胞
腺癌との関連が報告されている ARID1A の免
疫染色や PIK3CA の遺伝子変異の有無につい
ても解析を行った。そして、それらを統合し
て明細胞腺癌における亜分類と予後との相
関を解析したところ、独立した予後良好因子
となる亜分類を抽出し得た。さらに明細胞腺
癌の予後に関わる亜分類に特徴的な遺伝子
群やシグナル伝達経路を抽出し、卵巣明細胞
腺癌に特徴的な治療薬の確立とそのバイオ
マーカーの同定に向けて基礎的な研究成果
を論文に発表した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 卵巣明細胞腺癌亜分類における 
Kaplan–Meier による予後比較 
 

発現アレイの階層的クラスタリングに基づ
き、明細胞腺癌を 3群に分類し、無増悪生存
期間 (Progression Free Survival: PFS) を
比較検討した。 
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