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研究成果の概要（和文）：メインコンピューター上に仮想カルテを作成し、ファイルメーカーを用いて、患者ごとの参
照画面を作成した。参照画面には年齢、病期、組織型といった臨床情報とともに、後述する、数値化されたマイクロア
レイ情報が表示されるようにした。また、各患者のマイクロアレイ情報に基づく癌の生物学的なプロフィールも図示で
きるようにした。学内施設において卵巣癌症例の手術標本のマイクロアレイ解析をおこない、粗データをメインコンピ
ューターに蓄積した。
　各細胞内シグナルの活性度を表すと考えられる遺伝子群をsignatureとして抽出し、ssGSEAを用いて、おのおののsig
natureの強さを0-1の間に数値化した。

研究成果の概要（英文）：Virtial chart for this study 
was　created　in　the　main　computer　to　stock　patient　information　safely.　All　the　clinical　and　
bioinformatics 
data except for personal identification were stored. Ovarian cancer specimen was subjected to the 
analysis of microarray in inhouse facility and all the data was stored in the main computer. Then, 
intracellular signals of each sample was calculated 
and　refined　into　1　to　10　scores,　so　that　enables　to　estimate　what　kind　of　intracellular　si
gnal 
was activated in individual patient. These analysis was performed in a routine manner.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　マイクロアレイ　細胞内シグナル

  ４版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在、さまざまな癌研究の領域でマイクロア
レイやゲノム解析を含めたバイオインフォ
マティクスの手法が急速に取り入れられつ
つある。バイオインフォマティクスは多くの
遺伝情報を同時に処理することができるた
めに、癌薬物療法のバイオマーカー探索等に
極めて有用であり、今後、臨床面でもその成
果を利用した個別化医療の実践が期待され
ている。しかしながら、これまでのバイオイ
ンフォマティクス研究は過去の医療材料や
データベースに基づく基礎研究の枠内でお
こなわれており、その成果を実地臨床に用い
るにためは解決すべき多くの課題が残され
ている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、今後、バイオインフォマティク
スを臨床医が実際に活用できるようにする
ための interface を構築することを目標とす
る。すなわち、検体の解析から、その数値化
を経て、臨床カルテ上でバイオインフォマテ
ィクスに精通していない一般臨床医でもそ
の情報にアクセスし、臨床上の意思決定に活
用できるような仕組み（プラットフォーム）
を試作すること、そのための技術的・組織
的・倫理的な問題点を洗い出し、解決法をさ
ぐることが本研究の目的である 
 
３．研究の方法 

① 卵巣癌の手術検体をルーチンにマイ
クロアレイ解析し、データを機密保
持機能を有するサーバにストックす
る仕組みを作る。 

② ①のデータを自動的に解析し、臨床
医が理解できるような数値化
OMICS 情報（特に細胞内シグナル伝
達に関して）として算出するプログ
ラム（ソフトウエア）を開発する。 

③ バーチャルカルテをPC上に作成し、
個人 ID は秘匿したままで、病理、臨
床経過等の臨床情報と、②で算出し
た OMICS 情報を同時に参照できる
ようなインターフェースを開発する。 

④ ①‐③ができるだけ、ルーチンに自
動的に、かつリアルタイムにおこな
われるようなプラットフォームを作
成する。 

出来れば産業化の方向を模索する。 
 
４．研究成果 
 
まず、メインコンピューター上に仮想カルテ
を作成し、ファイルメーカーを用いて、患者
ごとの参照画面を作成した。参照画面には年
齢、病期、組織型といった臨床情報とともに、
後述する、数値化されたマイクロアレイ情報
が表示されるようにした。 
また、同時に各患者のマイクロアレイ情報に
基づく癌の生物学的なプロフィールも図示

できるようにした。 
 
同意を得られた卵巣がん患者の手術検体を
採取し、学内施設においてマイクロアレイ解
析をおこなった。解析はAffimetrix社のU133
を用いた。その粗データをメインコンピュー
ターに蓄積した。 
 マイクロアレイ租データからさまざまな
解析をおこない、臨床医が理解しやすい形で
アウトプットできるようにした。たとえば、
各細胞内シグナルの活性度を表すと考えら
れる遺伝子群を signature として抽出し、
ssGSEA を用いて、おのおのの signature の強
さを 0-1 の間に数値化した。このような
signatureを約20個作って参照することによ
って、各症例の癌の生物学的特徴を把握でき
るようにした。この情報は、検査値等と同様
に仮想カルテ上に出力され、臨床医は、他の
検査情報（病理所見等）とともに、この数値
を臨床的意思決定の参考にできるようにし
た。 
 このプラットフォームを実際に応用すべ
く、卵巣癌症例において、抗がん剤の有効性
を予測しうるようなバイオマーカーの開発
をマイクロアレイデータを用いて試みた。自
施設、および Web 上に公開されている漿液性
卵巣癌のマイクロアレイデータを用いて、こ
れまで病理学的に同一と考えられていた卵
巣癌が、１）proliferative, 
2)differentiated, 3) mesenchymal, 
4)immunoreactive の４つのカテゴリーに分
類されることを確認した。これは、これまで
のいくつかの報告と一致していた。予後解析
では、mesenchymal 群がもっとも予後不良で
あり、immunoreactive 群がもっとも予後良好
であった。 
われわれは、さらに、それぞれに属する症

例の病理標本を用いて、その病理学的な特徴
を解析した。その結果、mesenchymal 群にお
いては、癌特有の間質反応が著明であり、免
疫細胞の浸潤が少なかった。一方で、
immunoreactive 群においては、免疫反応の浸
潤が著明であり、これが予後良好の一員であ
ると考えられた。すなわち、同じ、卵巣漿液
性腺癌であっても、その微小環境によって予
後が著しく異なることが示された。 
そこで、この知見を臨床応用することを試

みた。シスプラチンやタキソールを含む多数
の抗がん剤それぞれの効果予測signatureを
マイクロアレイデータベースから作成し、予
後不良であるmesenchymalともっともよく似
ている薬剤を検討したところ、タキソールで
あることが判明した。すなわち、漿液性腺癌
のうち、予後不良である mesenchymal である
ことを、マイクロアレイデータのバイオイン
フォティクス解析から割出し、これに対して
タキソール単独での治療をおこなうことは、
卵巣癌の個別化治療として有用である可能
性が示唆された。今後、新しいカルテシステ
ムを用いて、バイオインフォティクス情報を



リアルタイムに把握しつつ、患者治療に応用
することを試みる予定である。 
 
５．今後の課題 
 現在、このようなカルテのシステムは完成
し、本研究の目的は達成したが、今後、実際
の応用に向けてはさらなるルーチン化、個人
情報の取扱い、簡便化、等の課題を克服する
必要がある。 
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