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分担研究     （日本語）卵巣がんにおける多様性、不均一性からみた治療戦略の確立 

開発課題名：  （英 語）Development of a novel treatment strategy based on clonal diversity  

and evolution in ovarian carcinoma 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

１）がんゲノム解析手法の開発とデータ解析基盤の構築 
 遺伝子変異検出のみならず、全ゲノム解析、RNA-seq 解析、メチローム解析などの解析プラット

フォームの確立およびデータ解析パイプラインを提供した。引き続き臨床試料としてホルマリン固

定パラフィン包埋組織あるいは血漿中 free DNA など微量あるいは分解した DNA の解析手法の確立

に着手した。 
 germline 変異について、公開されている国際的および日本人ゲノムデータ及びこれまでに収集し

たエクソーム解析データを用いて発がん高リスク群の同定へ向けての情報基盤構築に着手した。 
２）大腸がんの新規治療標的・バイオマーカー同定 

 MSI 大腸がん検体の全エクソン解析、トランスクリプトーム解析、メチローム解析を完了した。

新規治療標的候補を同定し、その分子生物学的解析を進めた。配分された調整費により，データ取得

を加速できた。 
３）肺がんの新規治療標的・バイオマーカー同定 

 EGFR/ALK/ROS1/RET がん遺伝子陰性の肺腺がんの全エクソン解析、トランスクリプトーム解

析を行なった。新規治療標的候補を同定し、その分子生物学的解析を進めた。病理組織学的に特徴の

ある、EGFR/ALK がん遺伝子陰性の肺腺癌症例の全エクソン解析を完了した。ある組織型において

特異的に認められるアミノ酸置換を伴う遺伝子変異候補を同定した。 
４）胃がんの新規治療標的・バイオマーカー同定 

 東京大学および横浜市大病院で収集された胃がん検体 300 例についてトランスクリプトーム、メ

チローム解析を実施した。配分された調整費により，さらに化学療法を実施した検体を 90 症例ほど

新たに収集し、解析に着手した。 
５）卵巣がんの新規治療標的・バイオマーカー同定 

 卵巣漿液性かんおよひ明細胞かんの臨床検体の収集(原発、再発、正常部位組織由来の検体)の収集

をおこない、化学療法前後のマッチした 15 症例、初発ー再発のマッチした８症例、明細胞がんで腹

水の部位からサンプリングした３症例から検体が得られ、エクソーム解析及び RNA-seq を進めてい

る。一方、既解析データについてはトランスクリプトーム及びメチロームデータに基づいた分類とゲ

ノム変異との関連づけを進めた。 
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1) Development of cancer genome analysis method and data analysis platform 
   We provided a data analysis pipeline for not only genetic variant detection, but also whole 
genome sequencing, RNA-seq, methylome data analysis. We began to establish an analytical 
method for trace amount or degraded DNA, derived from formalin fixed paraffin embedded tissue 
or cell free DNA in plasma. To identify high susceptibility group, we generated an information 
infrastructure to assess the germline variants using population genomic data from various ethnic 
cohorts and exome data collected internally. 
2) Identification of novel therapeutic targets and biomarkers for colorectal cancer 
   We completed whole exome, transcriptome, and methylome analysis of MSI-positive colorectal 
cancer specimens. We identified novel therapeutic target candidates and started their molecular 
biological analysis. We were able to accelerate data acquisition owing to the additional funding. 
3) Identification of novel therapeutic targets and biomarkers for lung cancer  
   Whole exome and transcriptome analysis of lung adenocarcinoma negative for 
EGFR/ALK/ROS1/RET oncogene mutation were performed. Novel therapeutic target candidates 
were identified and their molecular biological analysis was initiated. We completed whole exome 
analysis of histopathologically distinct EGFR/ALK oncogene negative lung adenocarcinoma cases. 
Genetic mutations leading to amino acid substitutions were found to be associated with a certain 
tissue type. 
4) Identification of novel therapeutic targets and biomarkers for gastric cancer 
   Transcriptome and methylome analysis were performed on 300 cases of gastric cancer 
specimens collected at the University of Tokyo and Yokohama City University Hospital. Owing to 
the additional funding, we newly collected specimens from more than 90 cases treated by 
chemotherapy and started genomic analysis. 
5) Identification of novel therapeutic targets and biomarkers for ovarian cancer 
   Clinical specimens of serous carcinoma and clear cell carcinomas of ovary (original and 
recurrent rumors, normal tissues) were collected and were applied to exome and RNA-seq 
analysis: tumor tissues from 15 matched cases before and after chemotherapy and 8 cases with 
original and recurrent tumors. Ascites samples were collected from 3 cases with clear cell 
carcinoma. Meanwhile, we analyzed the previously obtained data to elucidate association 
between genomic mutations and subgroups based on transcriptome and methylome data. 
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原 大祐、曽田 学、吉本 多一郎、天野 雄介、上野 敏秀、小島 進也、間野 博行、仁木 利郎、第

75 回日本癌学会学術総会、横浜、2016 年 10 月、国内。 

（谷田部恭） 

13. 腫瘍における分子病理診断の基本原則, 口頭, 谷田部恭, 日本病理学会総会 2016/5/14, 国内 

14. PD-L1 免疫染色の実際、口頭、谷田部恭, 日本病理学会秋季総会 2016/11/11, 国内 

15. Biology and Heterogeneity of EGFR-mutated NSCLC, Oral, Yasushi Yatabe. 2016 KALC Fall 

Conference, 2016/11/26, 海外 

16. Proposal for a consensus report on IHC from the IASLC path panel, Oral, Yasushi Yatabe, IASLC 

Pathology Panel Meeting, 2016/12/4, 海外 

17. Molecular Testing Guideline for Selection of Lung Cancer Patients, Oral, Yasushi Yatabe, World Lung 

Cancer Conference, 2016/12/5, 海外 

（牛久哲男） 

18. Carcinoma with primitive phenotype: an aggressive subgroup of intestinal-type gastric cancer, 口頭, 

Ushiku T, Yamazawa S, Iwasaki A, Shinozaki-Ushiku A, Seto Y, Fukayama M. 日本胃癌学会総会，

2017/3/9, 国内.  

（織田克利） 

19. 口頭, 卵巣癌における治療標的と個別化への展望～PARP 阻害剤、MDM2 阻害剤、MAPK 経路阻害

剤を中心に～ 織田克利、長谷川幸清、池田悠至、曾根献文、谷川道洋、牧井千波、浅田佳代、西島

明、黒崎亮、山本尚吾、平池修、川名敬、藤原恵一、油谷浩幸、大須賀穣、藤井知行, 第 48 回日本

臨床分子形態学会総会・学術集会 2016/9/23, 国内 

20. 口頭, The number of mutations and mutational signatures in ovarian high-grade serous carcinomas, 

Katsutoshi Oda, Kayo Asada, Kosei Hasegawa, Akira Nishijima, Shogo Yamamoto, Kenji Tatsuno, Hiroki 

Ueda, Yuji Ikeda, Kei Kawana, Keiichi Fujiwara, Yutaka Osuga, Tomoyuki Fujii, Hiroyuki Aburatani, 

第 75 回日本癌学会学術総会, 2016/10/7, 国内 
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21. 口頭 ,Whole-exome sequencing of 75 ovarian clear cell carcinomas identifies a subgroup without 

mutations in ARID1A and PIK3CA, Akira Nishijima, Katsutoshi Oda, Kayo Asada, Kosei Hasegawa, 

Takahiro Koso, Shogo Yamamoto, Kenji Tatsuno, Hiroki Ueda, Kei Kawana, Keiichi Fujiwara, Yutaka 

Osuga, Tomoyuki Fujii, Hiroyuki Aburatani, 第 75 回日本癌学会学術総会, 2016/10/6, 国内 

（長谷川幸清） 

22. Immunoediting, neoantigen frequency and clinical outcome in patients with clear cell carcinoma of the 

ovary, 口頭、Kosei Hasegawa, Hirokazu Matsushita, Katsutoshi Oda, Shogo Yamamoto, Akira Nishijima, 

Yuichi Imai, Kayo Asada, Yuji Ikeda, Keiichi Fujiwara, Hiroyuki Aburatani and Kazuhiro Kakimi, Annual 

Meeting on Women’s Cancer, 2017/03/12, 国外 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 

 

 

（４）特許出願 

      なし 
 
 
 
 
 


