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1. 研究の名称 

進行卵巣癌の初回治療例に関する多機関後方視的研究 

 

 

2. 研究の実施体制 

研究代表機関・代表者 

近畿大学医学部 産科婦人科学教室・松村 謙臣 

大阪府大阪狭山市大野東 377-2 

Tel: 072-366-0221（内線 3215） 

 

研究事務局 

近畿大学医学部 産科婦人科学教室・松村 謙臣 

近畿大学医学部 産科婦人科学教室・研究秘書 柴田幸子（事務担当） 

大阪府大阪狭山市大野東 377-2 

Tel: 072-366-0221（内線 3215） 

 

実務担当者（企画・運営・解析・情報収集） 

兵庫県立尼崎総合医療センター・佐藤浩 

 

SLFN11, DSS1, BRCA1, RAD51 発現解析 

近畿大学病院 病理診断科・桒原一彦 

 

共同研究機関(試料・情報の提供)  

関西臨床腫瘍研究会に属する下記機関 

・関西ろうさい病院・吉岡恵美（一括審査） 

〒660-8511 尼崎市稲葉荘 3丁目 1番 69号 

Tel: 06-6416-1221 

 

・三重大学医学部・近藤英司（一括審査） 

〒514-8507 

三重県津市江戸橋 2丁目 174 

Tel: 059-232-1111 

 

・兵庫医科大学・鍔本浩志（一括審査） 

〒663-8501 

兵庫県西宮市武庫川町1-1 

Tel: 0798-45-6111 
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大分大学医学部・甲斐健太郎（一括審査） 

〒879-5593 

大分県由布市狭間町医大ヶ丘 1丁目 1番地 

Tel: 097-549-4411 

 

・東京女子医科大学・田畑務（一括審査） 

〒162-8666 

東京都新宿区河田町 8-1 

Tel: 03-3353-8111 

 

・静岡がんセンター・平嶋泰之（個別審査） 

〒411-8777 

静岡県駿東郡長泉町下長窪 1007番地 

Tel: 055-989-5222 

 

・名古屋市立大学医学部・西川隆太郎 

〒467-8601 

名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄 1番地 

Tel: 052-851-5511 

 

・名古屋市立大学医学部附属西部医療センター・荒川敦志（一括審査） 

〒462-8508 

名古屋市北区平手町 1丁目 1番地の１ 

Tel: 052-991-8121 

 

・大阪医科薬科大学・大道正英（一括審査） 

〒569-8686 

大阪府高槻市大学町 2-7 

Tel: 072-683-1221 

 

・大阪市立総合医療センター・徳山治 

〒534-0021 

大阪市都島区都島本通 2-13-22 

Tel: 06-6929-1221 

 

・東京女子医科大学附属足立医療センター・長野浩明（一括審査） 

〒123-8558 

東京都立区江北 4丁目 33-1 
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Tel: 03-3857-1111 

 

・京都府立医科大学・森泰輔（一括審査） 

〒602-8566 

京都市上京区河原町通広小路上る梶井町 465 

Tel: 075-251-5111 

 

・岐阜大学医学部・竹中基記（一括審査） 

〒501-1194 

岐阜県岐阜市柳戸 1番 1 

Tel: 058-230-6000 

 

・久留米大学医学部・西尾真 

〒830-0011 

福岡県久留米市旭町 67番地 

Tel: 0942-35-3311 

 

・兵庫県立尼崎総合医療センター・佐藤浩（個別審査） 

〒660-8550 

兵庫県尼崎市東難波町 2－17－77 

Tel:  06-6480-7000 

 

3. 背景及び研究実施の意義、期待される成果 

上皮性卵巣癌の大部分を占める高悪性度漿液性癌(HGSOC) は腫瘍縮小手術と白金製剤による化学療

法投与により、大部分が寛解するが約 70%が再発する 1)。HGSOC では BRCA1/2 遺伝子変異の割合は

20-25%であり、BRCA の遺伝子変異があれば白金製剤の感受性が高いため、白金製剤感受性の再発卵巣

癌患者では更に BRCA 遺伝子変異陽性の割合は高くなる 2)。また the cancer genome atlasの解析では

HGSOC 患者の約 50%が DNA 相同組換え修復にかかわる pathwayに異常があると報告されており、こ

れを targetとした治療開発が進んでいる 1)。 

PARP阻害薬であるオラパリブは腫瘍(体細胞)あるいは生殖系列にBRCA1/2 遺伝子変異を有する患者

に維持療法として用いられる。また、PAOLA1 試験では、DNA 相同組換え修復異常(homologous 

recombination deficiency; HRD) を有する進行卵巣癌において、初回治療後の維持療法としてベバシズマ

ブと併用してオラパリブを投与することにより無増悪生存期間を大きく改善することが証明され 3)、こ

の投与法で保険承認されている。HRD のコンパニオン診断として用いられる myChoice 診断システム®

は、腫瘍組織から DNA を抽出し、BRCA1/2 遺伝子変異解析と SNP アレイによるコピー数変異を組み

合わせて HRD の有無を調べるものであり、BRCA1/2 遺伝子に病的変異を認めた場合及び変異がなくて

も genomic instability score (GIS)がカットオフ(42)以上であれば、HRD 陽性と判定される。一方、PRIMA

試験では PARP 阻害薬のニラパリブが初回治療後の維持療法として HRD の有無に関わらず無増悪生存
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期間を改善することが示され 4)、ニラパリブはバイオマーカー検査（BRCA1/2 遺伝子検査や myChoice

検査）なしで、進行卵巣癌化学療法後の維持療法として保険承認されている。本邦では、進行卵巣癌にお

ける myChoice 検査のデータはまだほとんど報告されておらず、その実態を明らかにすることが今後本

邦における治療戦略を確立するために必要である。そしてそのうえで、PARP 阻害剤や化学療法感受性

を予測するための、よりよい HRD の判定方法の開発が求められる。 

最近、PARP阻害剤の感受性を予測する可能性のある因子として SLFN11 が注目されている。SLFN11

は、DNA 損傷があると細胞の複製を阻害する働きがあり、その発現低下は DNA 障害性薬剤や PARP阻

害剤抵抗性をもたらす可能性がある。実際、SLFN11が高発現していると、卵巣癌再発に対するオラパリ

ブの維持療法の効果が高くなることが報告された 5)。SLFN11は BRCA1/2 変異の有無と無関係にオラパ

リブ感受性と相関する可能性も指摘されている。既報では初回治療としてのカルボプラチン、パクリタ

キセルの併用療法の効果については SLFN11 が高発現の場合は低発現の場合に比べて無増悪生存期間や

全生存期間を延長する傾向があるが、サンプルサイズが少なく統計的な有意差は得られていない。また

初回治療後の維持療法においては SLFN11とPARP阻害薬維持療法の効果の関連は不明である。SLFN11

以外の分子としては、DSS1の発現増加は BRCA2依存性あるいは非依存性に化学療法感受性低下を引き

起こす 6)。また、BRCA1メチル化による発現低下が、HRD をきたす 7)。さらに、RAD51 発現は、相同

組換え修復機能を反映する 8)。以上、SLFN11, BRCA1, DSS1, RAD51のタンパク発現は、免疫組織染色

により調べることが可能である。それらの発現の有無は、HRD statusやプラチナ製剤、PARP阻害薬へ

の感受性に深くかかわっている可能性がある。 

本研究では、my Choice検査の結果を集積し、本邦における進行卵巣癌における HRD の頻度を明らか

にする。そのうえで、myChoice検査の結果と、SLFN11, BRCA1, DSS1, RAD51のタンパク発現の関連

を調べて、卵巣癌の HRD 状態についての新たな分類方法を探索する。本研究の成果は、卵巣癌の初回治

療例における、PARP阻害剤や化学療法の新たな効果予測因子を明らかにすることにつながる。 

 

4. 研究の目的 

【主評価項目】 

進行卵巣癌初回治療例において、保険診療として行われた myChoice 検査（BRCA1/2 変異および GIS）

に基づく HRD 状態の違いと SLFN11, BRCA1, DSS1, RAD51 発現の関連を明らかにする。 

 

【副次評価項目】 

myChoice検査の結果と SLFN11, BRCA1, DSS1, RAD51発現の違いを組み合わせた分類と、化学療法へ

の奏効率および、PARP阻害薬投与症例における無増悪生存期間の関連を調べる。 

 

5. 研究期間 

研究実施期間：各機関長の研究実施許可日~2028年３月 31日迄 

 登録期間：各機関長の研究実施許可日~2025年 3月 31日迄 

 

6. 研究対象者の選定方針 
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【対象者】 

適格基準 

 2020年 4 月から 2022年 12月末までに関西臨床腫瘍研究会(第 2 項目)に属する各機関で、初回治

療が行われた進行卵巣癌・卵管癌・腹膜癌患者のうち、my Choice診断システム®による評価を行った

症例を対象とする。 

 

除外基準 

・病理学的診断がなされず、上皮性卵巣癌・卵管癌・腹膜癌と確定できない症例 

・my Choice診断システム®による評価が行われていない症例 

 

【予定研究対象者数及びその設定根拠】 

目標症例数；200例 

設定根拠； 2021年に my Choice診断システム®が保険収載されてから進行卵巣癌の多くの症例

で治療選択のために my Choice診断システムが実施されている。myChoiceでの BRCA1 病的バ

リアント保持, BRCA２病的バリアント保持, BRCA野生型 HRD 陽性,HRD 陰性の頻度は既報に従っ

て、それぞれ 15%, 15%, 30%, 40%と仮定すると、200例であれば信頼区間 95%での精度は 5～7％

（95%信頼区間；真の値が 15%；10-20%、真の値が 30%；23-37%、真の値が 0%; 33-47%)となる。

日本産科婦人科学会の婦人科腫瘍委員会の 2020 年患者年報によると KCOG 所属機関で 2020 年 1

月 1日～2020年 12月 31日までに卵巣癌の初回治療を開始した症例は 416例、そのうちⅢⅣ期の進

行癌が 110例、術前化学療法症例が 109例であった 11）。術前化学療法症例も進行癌と考えられ、合

計すると 219例となる。研究の集積期間からは 200症例が集積できると見込まれる。 

 

7. 研究の方法 

【臨床情報の収集】 

対象症例の診療録より、下記情報を後方視的に収集し、仮名加工情報化を行った上でファイルにパ

スワードをかけて、メールにて研究事務局に提出する。 

 

基本情報 

初回診断時年齢、既往歴、病名、病理組織型、分化度、臨床進行期、予後（無病生存・担癌生存・原

病死・他病死・不明）、myChoice 診断システム®検査結果（BRCA1/2 の病的バリアントの有無およ

び GIS）、BRACAnalysis検査結果（実施症例のみ、生殖細胞系列に同様の病的バリアントを認めたか

どうか）、腫瘍マーカー値（CA125を治療開始前、初回治療終了後 PARP阻害薬による維持療法開始

前、再発診断時）、画像検査(治療開始前、根治術直後化学療法前、初回治療終了後の CT 検査、各機

関の放射線診断レポートに記載されている内容)  

 

初発・再発治療内容 



作成日 2023.1. 5 第 1版 

 

7 

 

治療内容（化学療法はレジメン・回数、手術は術式と残存病変の有無、ベバシズマブや PARP阻害剤

投与を行っておればその内容）、治療開始日、治療終了日、治療後の評価（RECIST ガイドライン 1.1

に基づく） 

 

【免疫染色解析】 

SLFN11、BRCA1, DSS1, RAD51 発現解析 

SLFN11,BRCA1, DSS1, RAD51の免疫組織染色及びその評価は、既報 6-8)と同様の方法で行う。 

 

【検体の発送】 

免疫染色解析には、1症例につき未染色スライド 10枚（3μm）+HE スライド 1枚＝計 11枚が必要と

なる。 

 

・各共同研究機関は対象症例の FFPEブロックを緩衝材に包んで梱包し、送付明細書と一緒に着払いに

て研究事務局に送る。研究事務局は受領後、送られてきた検体送付明細書に受領サインをし、メールに

て研究担当者に連絡をする。近畿大学で必要スライド(11枚)を作成し、解析完了後に速やかに FFPEブ

ロックを返却する。スライドが不良の場合は追加で作成する場合がある。 

・FFPEブロックでの提供が難しい場合は分担機関で必要スライド（11枚）を作成し、研究事務局に送

る。スライド作成費用は近畿大学 産科婦人科学教室に請求する。 

 

 

8, 研究の科学的合理性の根拠 

進行卵巣癌の初回治療において腫瘍細胞に相同組み換え修復異常を認める症例においては維持療法

として PARP 阻害薬を投与することにより大幅に治療成績の向上がみられたが、半数は相同組み換え

修復異常を認めない症例であり、それらの症例では治療成績は依然厳しく、新たなバイオマーカーや治

療戦略の開発が待たれる。 

 本研究では myChoice診断システム®検査結果のみならず、SLFN11, DSS1, BRCA1, RAD51発現解析

に合わせて臨床情報との関連を合わせて詳細に検討することで、既存の HRD 評価以外の予後規定因子

を明らかにできる可能性が期待できる。 

 

9. インフォームド・コンセントを受ける手順 

本研究では新たに情報を取得することはなく、既存の情報及び既存検体のみを用いて実施する研究で

あるため、オプトアウトを実施する。ただし、各分担機関の規定により必要とされれば、説明機会があ

る研究対象者から口頭同意もしくは文書同意を取得する。 

近畿大学は説明可能な対象者には口頭同意を行う。 
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研究代表機関ならびに各共同研究機関のホームページ上で情報公開し、研究対象者が希望すれば試料・

情報の提供を拒否できるようにする。また、拒否された場合でも研究対象者に不利益を被る事はない。 

 

近畿大学オプトアウト文書掲載 URL: 

https://www.med.kindai.ac.jp/laboratory/obstetrics_and_gynecology/research/opt_out/  

 

 

10. 個人情報等の取り扱い 

研究に携わる者は、個人情報の取り扱いに関して、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針」、「個人情報の保護に関する法律」を遵守する。 

各共同研究機関は研究に必要な試料・情報収集にための症例識別番号と各患者を同定するための機密の

対比表を保持する。データは個人の特定が出来ないように仮名加工情報化したうえで収集する。対比表

は施錠された保管庫に厳重に保管する。 

 研究対象者から協力拒否の連絡があった場合は、各共同研究機関における研究分担者が、対応表を元

に当該患者情報を研究代表者に報告し、データベースから当該患者の情報を削除する。 

 

 

11, 研究対象者に生じる負担ならびに予想されるリスク及び利益/総合的評価，対策 

【リスク】 

診療録から得られた既存データと過去に行われた手術摘出標本の FFPEを使用する為、研究対象者に生

じる直接的な負担はないが、腫瘍検体を処理中に標本を滅失する可能性はある。 

【利益】 

本研究を通して研究対象者個人の治療や疾病予防につながる利益はない。 

本研究の成果は、卵巣癌の治療、特に再発後の治療に関する医学・医療の今後の発展に寄与する。 

【総合評価、対策】 

検査前の文章を用いた説明及び同意の取得を行う。 

 

 

12. 試料・情報の保管及び廃棄の方法 

研究代表機関及び共同研究機関のデータ・同意書・送付明細書（代表機関のみ）は施錠可能なキャビネ

ット内に保管する。研究代表機関は近畿大学医学部産婦人科学教室の施錠可能なキャビネット内に保管

する。 

SLFN11, DSS1, BRCA1, RAD51 発現解析で使用した後の余剰検体は近畿大学医学部 産科婦人科学教

室 研究室の冷蔵庫に保管し、研究期間終了後は破棄する。 

研究代表機関の保管期間は、研究終了後から 5年または研究結果の最終公表日から 3年のいずれか遅い

日までとする。 

共同研究機関は自機関の既定に従い、少なくとも情報提供後 3年間は保管する。 
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保管期間終了後は、すべて廃棄する (電子データについては完全に消去する)。 

研究の試料・情報の二次利用を行う場合は、再度倫理委員会での審議・承認を得たうえで研究を行う。 

 

 

13. 研究機関の長への報告内容及び方法 

1)研究の実施の適正性や研究結果の信頼を損なう事実や情報、または損なう恐れのある情報を得た場

合 

2)研究を終了もしくは中止する場合 

3)研究計画書の変更を行う場合 

4)研究計画書からの逸脱があった場合 

5)1 年に 1回の進捗報告 

上記項目に関し、研究責任医師は速やかに研究機関の長に報告する。 

 

 

14. 研究の資金・利益相反 

本研究に関わる資金提供はないため、研究に必要な費用は近畿大学医学部産科婦人科学教室の寄付研究

費や関西臨床腫瘍研究会の研究費にて賄う。 

開示すべき利益相反はない。 

本研究に関わる研究者等の利益相反の管理については、近畿大学医学部利益相反マネジメント委員会

または共同研究機関の利益相反委員会等の規程に従い、その審査及び承認を得た上で実施する。 

 

 

15. 研究に関する情報公開の方法 

研究に関する情報は研究代表機関ならびに各機関のホームページに掲載することで、情報公開とす

る。 

 

近畿大学オプトアウト文書掲載 URL：

https://www.med.kindai.ac.jp/laboratory/obstetrics_and_gynecology/research/opt_out/  

 

研究成果は、研究対象者を特定できないようにした上で、学会や学術雑誌等で公表する。 

また、研究計画書及び研究の方法に関する資料は研究対象者の個人情報及び知的財産の保護等に支障

がない範囲内に限り、入手閲覧することが可能とする。本研究の解析で判明する情報については、被験

者の希望があれば研究全体の結果は開示する。 

 

 

16, 研究により得られた結果等の取扱い 

https://www.med.kindai.ac.jp/laboratory/obstetrics_and_gynecology/research/opt_out/
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本研究の免疫染色検査で判明する個人の情報に関して、結果は各症例の主治医に送付する。個人の免疫

染色検査の結果は研究目的の検査のため、患者本人には開示しない。 

 

 

17. 研究対象者等及びその関係者が研究に係る相談を行うことができる体制及び相談窓口 

（免疫染色検査結果に対して疑義が生じた際の問い合わせを含む） 

研究に関する相談などの対応は、近畿大学医学部産科婦人科学教室 松村謙臣が行う。 

住所：大阪府大阪狭山市大野東 377-2 

  Tel: 0723-66-0221（内線 3215） 

  Fax: 072-368-3745 

 

 

18. 遵守すべき倫理指針 

本研究は「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び文部科学省、厚生労働省、経済産業省「人を対象とする

生命科学・医学系研究に関する倫理指針」を遵守する。 

 

【本研究実施にについて】 

研究代表機関と共同研究機関は、原則近畿大学医学部倫理委員会での一括審査を受けた後に各機関での

実施の許可を得て開始する。 

一括審査の対象とならない機関（一括審査に関する規定がない機関）は、各機関の倫理委員会個別審査

の承認及び機関の長による実施の許可を得たうえで開始する。 

 

 

19. 研究成果の帰属 

本研究の成果は、関西臨床腫瘍研究会と近畿大学医学部産婦人科学教室に帰属する。 

 

 

20. Authorship に関して 

1) 試験・研究発案者(=主任研究者)が、初回の論文の 1st.authorになる。 

2）2nd.author 以降は最も症例登録者の多かった機関から順に、試験に直接関わった者を指名してもら

い共著者とする。共著者は、投稿前に内容を確認する。 

3）学会発表は 最も症例登録数の多かった機関から順にその機会を与える。 

4）論文のタイトルは、KCOG study と分かるようにする(どうしても無理な場合は、本文中に記載す

る)。 

5）すべては、試験・研究発案者(=主任研究者)と協力機関との協議の上で決定する。 

 

 



作成日 2023.1. 5 第 1版 

 

11 

 

20．参考文献 

1)Lheureux S, et al. Long-Term Responders on Olaparib Maintenance in High-Grade Serous Ovarian Cancer: 

Clinical and Molecular Characterization  Clin Cancer Res 2017 Aug 1;23(15):4086-4094. 

2)Ledermann J, et al, Overall survival in patients with platinum -sensitive recurrent serous ovarian cancer 

receiving olaparib maintenance monotherapy: an updated analysis from a randomised, placebo-controlled, 

double-blind, phase 2 trial  Lancet Oncol. 2016 Nov;17(11):1579 -1589. 

3)  Ray-Coquard I, et al. Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Maintenance in Ovarian Cancer  N Engl J 

Med. 2019 Dec 19;381(25):2416-2428. 

4)  González-Martín A, et al. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N 

Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2391-2402. 

5) Willis SE, et al. Retrospective analysis of Schlafen11 (SLFN11) to predict the outcomes to therapies affecting 

the DNA damage response Br J Cancer. 2021 Dec;125(12):1666-1676. 

6) Gondo N , et al. Increased chemosensitivity via BRCA2-independent DNA damage in DSS1- and PCID2-

depleted breast carcinomas Lab Invest. 2021 Aug;101(8):1048-1059.  

7) Wang C, et al. Expression of BRCA1 protein in benign, borderline, and malignant epithelial ovarian 

neoplasms and its relationship to methylation and allelic loss of the BRCA1 gene J Pathol. 2004 

Feb;202(2):215-23.  

8) Hoppe MM, et al. Quantitative imaging of RAD51 expression as a marker of platinum resistance in ovarian 

cancer EMBO Mol Med. 2021 May 7;13(5):e13366.  

9) Ledermann J, et al. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum -sensitive relapsed serous 

ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a randomised phase 2 trial 

Lancet Oncol. 2014 Jul;15(8):852-61. 

10)Mizra MR, et al. Niraparib Maintenance Therapy in Platinum -Sensitive, Recurrent Ovarian Cancer N Engl 

J Med. 2016 Dec 1;375(22):2154-2164. 

11)日本産科婦人科学会 婦人科腫瘍委員会 2020年患者年報 


