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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】 

上皮性卵巣がんは婦人科悪性腫瘍のうち最も予後不良の疾患ではあるが、そのうち最も罹患

率の高い組織型である高悪性度漿液性癌（HGSC）は, BRCA に代表される相同組換え修復遺伝子

の欠損を有する患者が約 50%を占め, 卵巣がんの中でも化学療法感受性が高いことが特徴であ

る。我々は、4つの病理形態学的細分類; Mesenchymal Transition (MT), Immune Reactive 

(IR), Papilloglandular (PG), Solid and Proliferative (SP) を定義し, それが HGSOC にお

ける 4つの遺伝子発現サブタイプと関連すること, そして, MT タイプは他のタイプに比して予

後不良であることを報告した. 本研究では、スライドグラスではなく汎用性の高いバーチャル

スライド Whole Slide Imaging（WSI）において高い観察者間一致を達成するために病理組織学

的細分類アルゴリズムを修正し、MT タイプの腫瘍生物学的特徴を明らかにすることで、治療の

個別化に役立てることを目的とした。 

 

【方法】 

4人の検者が、学習なしに web 上の公開データである The Cancer Genome Atlas（TCGA）にお

ける HGSOC 症例の WSI を用いて個別に病理形態学的細分類を判定した。その結果を４検者間で

検証し、WSI で細分類を判定する新たなアルゴリズムを再定義した。このアルゴリズムを用い

て、validation セットとして、近畿大学と京都大学の HGSOC 症例を 4 検者が個別に評価し、一

致率を求めた。さらに、MT タイプで高発現している遺伝子を遺伝子オントロジー解析(gene 

ontology term analysis)を用いて確認し、血管新生や免疫細胞の指標となる免疫組織化学染色

で検証を行った。 

 

【結果】 

再定義したアルゴリズムを用いて細分類を評価したところ、観察者間の一致を示すカッパ係

数は、4分類で 0.5 以上（moderate agreement）、2 分類（MT vs nonMT）で 0.7 以上

（substantial agreement）であった。それらで評価した分類を遺伝子発現解析すると、血管新生

と免疫反応に関連する遺伝子オントロジーが、MT タイプで高発現していた。免疫組織化学染色

では、血管内皮マーカーである CD31 が non MT タイプに比べて MT タイプで高く、CD8/CD103 陽

性免疫細胞の浸潤が多い組織を有する症例が MT タイプで観察された。 

 

【考察】 

アルゴリズムを再定義することで、病理形態学的細分類診断の検者間一致率は特に 2 分類で

さらに向上した。判定した細分類において、MT タイプは血管新生や免疫反応に関する遺伝子が

高発現し、腫瘍組織での血管の増殖や免疫細胞の浸潤を認めたことから、血管新生阻害薬や免

疫チェックポイント阻害薬の治療効果のバイオマーカーとなり得る可能性が示唆された。 

 

【結論】 

WSI を用いて HGSOC の病理形態学的サブタイプを再現性よく分類するアルゴリズムを開発し

た。本研究の結果は、血管新生阻害薬や免疫療法を含む HGSOC の治療の個別化に有用であろ

う。 
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