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II. 成果の概要（総括研究報告） 
オリ・カリオニーミ教授（ヘルシンキ大学 Institute for Molecular Medicine Finland 所長）らの

グループとともに、日本とフィンランド双方のバイオバンクが保有する卵巣癌バイオリソース並びに各

種オミックス解析、バイオアッセイシステムなどのインフラを適正な倫理的配慮のもと相互に活用して、

薬剤感受性試験、ゲノム構造異常・機能解析、メタボローム解析などのオミクス情報をもとに難治性卵

巣癌の precision medicine 推進のための基盤構築を試みた。さらに婦人科癌バイオバンク事業の国際

連携をもとに治療戦略に実装することを目的とし研究開発を行い、下記の成果を得た。 

 
① 婦人科癌細胞の薬剤感受性試験 
 卵巣癌由来樹立細胞を対象に、Institute for Molecular Medicine Finland（FIMM）の有するハ

イスループットな薬剤ライブラリーとバイオアッセイシステムを用いて、薬剤感受性試験（Drug 

sensitivity and resistance  testing: DSRT）を施行した。さらに卵巣癌腫瘍組織や腹水中の癌細

胞より primary culture を行い、ex vivo 薬剤感受性試験および卵巣癌オミクス解析に供した。 

②  卵巣癌ゲノム解析 
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 卵巣癌の凍結組織由来ゲノム DNA および同一症例の末梢血単核球由来ゲノム DNA のペア検体を対

象に、ゲノムプロファイルを検出した。これらデータは今後、日本-フィンランドの卵巣癌バイオバ

ンク試料を用いた validation 研究に供される。 

③  オートファジーを中心とした卵巣癌機能解析 
 オートファジー基質であり発癌シグナルのハブとしても注目されている p62 に注目した卵巣癌細

胞の機能解析および臨床病理学的因子との病態関連性を解析した。 
④  バイオインフォマティクスを活用した難治性卵巣癌細胞システムの理解と治療候補薬の探索 

①-③のデータをもとに、卵巣癌特異的な代謝産物やゲノムプロファイルを統合的に解釈し、パ

スウェイ解析ツールやデータベース解析を通じて標的候補として選出された分子に対して臨床

薬理学的な評価やドラッグ・リポジショニング(DR)の可能性を追究した。また卵巣癌細胞株パネ

ルを用いた既知代謝拮抗薬の感受性試験や各種アミノ酸の増殖依存性試験から、卵巣癌の悪性化

とともに細胞内で起こる本質的な分子変化の理解を試みた。 
⑤ 卵巣癌メタボローム解析 
抗癌剤感受性・再発等の臨床病理学因子を指標に卵巣癌組織をターゲットにした網羅的代謝物解析

（メタボローム解析）を行い、難治性卵巣癌に特異的なグルタミン代謝経路を特定し、治療候補薬

の絞り込みを行った。 
⑥ 婦人科癌バイオバンク事業の国際連携 
 相手国のフィンランドはバイオバンクに関する法制化がされており、住民登録制度のもとで医療

データとバイオバンクが国家プロジェクトとしてリンクされている。フィンランドの複数のバイオ

バンクを訪問し、本邦で応用可能な社会システムの検討と国際共同研究のうち合わせを行った。 
 
 

Our Japanese-Finnish collaboration groups have established systems medicine for 
ovarian cancer (OVCA). This is a very timely approach since cancer treatments are undergoing a 
major transition from the “one drug fits all” concept to precision medicine. Our aim is to establish 
precision medicine for refractory OVCA based on the omics information regarding drug sensitivity 
and resistance testing (DSRT), genomic alterations, functional analysis, and metabolomics. Both 
groups cooperate with international collaborations based on their gynecological biobank project. In 
the fiscal year of 2016, remarkable research-findings have been obtained as follows:  
① Drug sensitivity and resistance testing (DSRT) 
Primary cultures of tumor tissues or ascites isolated from patients with OVCA were prepared. DSRT 
was evaluated in the primary cultured cells using a high-throughput drug library and bioassay 
system of the Institute for Molecular Medicine Finland (FIMM).  
② Genomic analysis 
The genomic profiles of OVCA cells were analyzed. After identification of the genomic alterations, 
validation analysis was performed using the Japan-side biobank samples. 
③ Functional analysis  
The Japanese group performed a functional analysis that focused on p62 as an autophagy pathway. 
④ Metabolomics 
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A metabolomics analysis was performed on OVCA cells to determine their in vitro susceptibility to 
anticancer agents, and investigated glutamine metabolism in refractory OVCA. 
⑤ Bioinformatics approach to identify candidate drugs 
Based on the results of ①-④, we set up a systems medicine strategy for treatment of OVCA through 
a bioinformatics approach as follows. We first, i) combined genomics with multiple fields to study 
OVCA subtypes, and bioinformatically integrated the data to understand the mechanisms of tumor 
drivers and vulnerability, and next, ii) compared tumor genomics with the data obtained from direct 
testing of the drug sensitivity in OVCA cell lines and ex vivo primary OVCA cells, and finally, iii) 
developed predictive models of drug responsiveness for individual patients with OVCA in a 
translational/personalized medicine setting. 
⑥ Bilateral collaboration with the gynecological Biobank Project 
After the start of “biobank low” in Finland, medical data and biobank samples have been linked as a 
national project under the personal registration system. Both groups are starting international 
collaborative researches using these biobanks. 
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