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難治性がんの個別化医療を実現する 
倍数性診断技術の創出

研究の概要
人は2倍体のゲノムを持つが、がんでは多倍体化が高頻度に生じ、染

色体不安定性を介して悪性進化や薬剤耐性化を促進することが知られ
ている。腫瘍細胞の倍数性は予後不良と関連する新しいマーカーとな
ることが近年明らかとなってきているが、ゲノムシーケンスやフロー
サイトメトリーなど、従来の倍数性の判定手法は煩雑で高額な上、解
釈も難しく臨床現場での利用は困難であった。我々はヒト肝細胞がん
を対象に、多倍体肝がんで高発現する分子マーカーUBE2C など特徴
的な指標を同定し、腫瘍倍数性が予後を予測する重要なマーカーとな
ることを示した。さらに、AI を用いた深層学習により、HE 染色画像か
ら腫瘍の倍数性を簡便に判定する技術も開発した。公共データベース
での検証でも、同モデルによる肝がんの倍数性判定が、精度よく予後
を予測することが確認できている。

 ▍ 研究の背景と結果
腫瘍の予後や抗がん剤の治療効果を予測するため、病理所見や遺伝

子情報を予測マーカーとして活用する研究が進んでいるが、がん治療
が多様化する中で、未だ十分な予後予測は達成されていない。腫瘍細
胞では原発臓器を問わず、多倍体化（＝ゲノムの倍加）が高頻度に生
じていることが知られている。そして、腫瘍細胞の多倍体化は、がん
の転移や薬剤耐性化の原因となる染色体不安定性につながるため、予
後不良と関連する新しいマーカーとなることが明らかになりつつある。
しかし、腫瘍の倍数性判定には煩雑で高額な手技が必要であり、医療
現場で倍数性の判定を日常的に行うことは困難であった。

本研究ではまず、ヒト肝細胞癌を対象に染色体 FISH を用いて倍数性
を判定し、2倍体がんと多倍体がんを分類した。そして多倍体肝がんに
特徴的な病理形態や、多倍体がんを示唆する分子マーカーとして
UBE2C を同定した。さらに、2倍体肝がんと多倍体がんの HE 染色画
像を AI による深層学習で解析することで、画像からがんの倍数性を簡
便に判定するモデルを開発した。同モデルの有用性は複数の症例コホー
トを用いた検証で確認されており、公共データベースの検討においても、
AI を使った倍数性の判定が肝がんの予後予測に有用であることが確認
できた。この手法は肝がん以外にも応用可能であり、様々ながんの倍
数性を迅速かつ簡便に判定し、がん医療に活用できるようになること
が期待される。

がんゲノム異常に基づく個別化医療が進展する中、多倍体化やそれ
と密接に関連する染色体不安定性はあらゆるがんにおいて治療抵抗性
や予後不良の要因となるにも関わらず、未だ有効な治療法が確立され
ていない難治性がんの特徴である。現在、これらのがんに対する新た
な医療開発が活発に進められており、本技術はその臨床応用において
コンパニオン診断として重要な役割を果たすと期待される。また現医
療体制においても、新たな観点から予後不良ながんを判別する新技術
として活用できる。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本技術は、多倍体がんを迅速に検出し治療効果や予後予測に活用で

きると見込まれる。特に、近年開発が進められている、多倍体化や染
色体不安定性を示すがんに対する治療において、重要なコンパニオン
診断法として活用できる。さらに研究の場においても、多倍体化・染
色体不安定性に着目した病態解明や創薬研究を進める有用なツールと
なり、我々も独自の観点から、多倍体がん・染色体不安定性を示すが
んの創薬研究に取り組んでいる。
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