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研究成果の概要（和文）：　卵巣癌においてどの症例にどの薬物療法が有用であるかを示すバイオマーカーを確
立し、治療個別化を行うことが、予後改善のためには喫緊の課題である。我々は卵巣癌高異軽度漿液性癌が、遺
伝子発現プロファイルにより予後の異なる４つのサブグループにわかれ、この分類方法が卵巣癌標準治療である
TC（タキサンとプラチナ）療法のそれぞれ薬剤の感受性に関連することを見出し、遺伝子発現プロファイルと相
関する病理組織細分類を提唱し、背景にある腫瘍微小環境の特性を明らかにした。これらは化学療法選択の個別
化治療を実践するうえで予測バイオマーカーとなりうる。

研究成果の概要（英文）：Prognoses of ovarian cancer have improved with the paclitaxel-carboplatin 
regimen. However, it remains unclear which cases exhibit a genuine benefit from taxane or from 
platinum. We aimed to predict taxane and platinum sensitivity via gene expression. Recently, The 
Cancer Genome Atlas data revealed four molecular subtypes of high-grade serous ovarian carcinoma 
(HGSOC) exhibiting distinct prognoses. We developed four novel HGSOC histopathological subtypes by 
focusing on tumor microenvironment and unraveled its mechanism. We discovered that the Mesenchymal 
Transition type which represents the “Mesenchymal” gene expression subtype could respond better to
 a dose dense taxane combined with carboplatin (ddTC) rather than a conventional taxane and 
carboplatin (TC) treatment. This new pathological classification reflecting HGSOC gene expression 
subtypes leads to individualization of chemotherapy treatments.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣癌　化学療法予測　個別化治療　タキサン
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１．研究開始当初の背景 
卵巣癌は婦人科悪性腫瘍で最も予後不良

の疾患である。診断時に腹腔内播種性転移を
伴うことが多く、薬物療法が重要な役割を担
う。卵巣癌に対する化学療法はランダム化比
較試験を経てパク リタキセル(T)とカルボ
プラチン(C)を組み合わせTC療法が標準治療
となった。その後、T の用量を増やした
dose-dense TC や、TC にベバシズマブを加え
たレジメンも有効とされた。しかし卵巣癌の
性質は多様で、薬剤感受性は個々の症例で大
きく異なる。今後はランダム化比較試験では
なく、患者ごとにバイオマーカーに基づいて
薬剤感受性を予測し、最適な薬剤を用いる
「個別化治療の臨床試験を推進すべきと考
えられる。しかし、化学療法剤やベバシズマ
ブの感受性を予測するバイオマーカーはま
だない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、卵巣癌に対して、現行の承認薬

の中から最適なレジメンを個々の患者に提
供する治療戦略の確立を目的とする。卵巣癌
治療における個別化ストラテジーを導入す
る。 
 
３．研究の方法 
1)腫瘍の発現アレイなどのゲノムワイドな
データの集積、2)実際の臨床における薬剤感
受性、そして、3)摘出した腫瘍を NOG-SCID 
マウスに移植することで得られる”Patient 
Derived Xenograft”の薬剤感受性を比較し、
真に臨床に使える薬剤感受性予測バイオマ
ーカーを確立する。 
 
４．研究成果 
 これまで卵巣癌高異軽度漿液性癌が、遺伝
子発現プロファイルにより予後の異なる４
つの分類されることがすでに報告されてい
るが、我々はこの分類方法が卵巣癌標準治療
である TC（タキサンとプラチナ）療法のそれ
ぞれ薬剤の感受性に関連すること、およびそ
の遺伝子発現サブタイプと相関する病理組
織細分類を報告した。 
 さらに本研究では、卵巣癌の個別化医療を
実践するために、卵巣癌を層別化し、それぞ
れの病態に応じた腫瘍微小環境を反映する
シグナルと腫瘍免疫との関係性を明らかに
し、個別化治療の根拠となる生物学的因子を
複数同定した。これらは既知のみならず新規
の薬物療法の感受性を予測するバイオマー
カーになりうることを示した。 
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