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研究成果の概要（和文）：前立腺がん臨床検体50症例を用い、TP53遺伝子の構造変異を予測する遺伝子発現プロ
ファイルTP53 signatureの予後予測能について検証した。その結果、TP53 signatureはGleason scoreなどの既
存の臨床因子より正確に予後予測可能であることを明らかにした。また、公共オミックスデータベースを用い
て、TP53 signature変異型の分子生物学的特徴を解析した結果、TP53構造変異の有無にかかわらず、MDM2, 4の
コピー数増、低アンドロゲンホルモン依存性、総体細胞変異が多いなどの特徴を有することが明らかになり、新
規治療法の開発のための基礎的データを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Using 50 clinical specimens of prostate cancer, the usefulness of the gene 
expression profile TP53 signature as a prognostic biomarker was evaluated. As a result, recurrence 
risk is high in cases which TP53 signature was judged to be a mutant type, comparing to a wild type.
 TP53 signature was revealed extremely high ability to predict recurrence even in comparison with 
clinical factors such as Gleason score. In addition, as a result of analyzing the molecular features
 of TP53 signature mutant type using public omics database, it is clarified that it has features 
such as increase in copy number of MDM2 and MDM4, low dependency of androgen hormone, and high tumor
 mutation burden. These results provide the basic data for development of new treatment for the 
patients with TP53 signature mutant type.

研究分野：臨床腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期前立腺がんの予後予測に、遺伝子発現プロファイルTP53signatureが有用であることを明らかにしたはじめ
ての研究であり、臨床因子に加えてTP53 signatureを解析することで、過小・過剰医療を回避することができ、
より患者に合った精緻医療の実現が可能となることが期待される結果を得ることができた。さらに予後不良群で
あるTP53 signature変異型の前立腺がん細胞の分子生物学的な特徴がオミックスデータから明らかになり、これ
ら患者群に対する新規治療法の開発につながる基礎的データの収集ができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本の前立腺がんの罹患者数は約 65,000 人（2010 年現在）で、男性がん罹患の第 2 位を占
め、高齢化社会の進行に従い今後もその罹患数は増加傾向を示すことが予測されている。前立
腺がんは比較的予後が良く、高齢者に発生する癌であるため、過剰治療に伴う患者 QOL の低下
の回避、医療経済への負担の軽減を目的に、監視療法が選択されることがある。監視療法の適
応を考えるうえでのリスク評価因子として PSA や Gleason スコアなどの臨床因子が用いられる
が、それら指標を用いて監視療法を選択した場合でも、早期に病勢進行・再発をきたす群が一
定程度存在する。 
一方、遠隔転移を伴う無治療性前立腺がんにおいては内分泌療法単独と内分泌療法と化学療
法の併用療法を比較した第 III 相試験（CHARRTED 試験）において、併用療法において良好な治
療成績が報告されているが、高齢者が多くを占める前立腺がん全症例に併用療法を行うことの
患者リスクと医療経済的な側面を考慮すると、強い治療強度が必要な高リスク患者群と、弱い
治療強度でも十分な低リスク患者群を適切に分別しうるバイオマーカーの開発が、前立腺がん
においては重要である。 
前立腺がん同様に性ホルモンに依存的なサブタイプ分類がある早期乳がんにおいては、リン
パ節転移や腫瘍径などの臨床因子に加えて、OncotypeDx, MammaPrint などの多遺伝子発現プロ
ファイルによる再発リスクを予測し、その結果に応じて化学療法やホルモン療法などの治療法
が個別に選択されることが行われるようになってきた。さらに近年、我々はその後の早期乳が
ん検体を用いた解析において、TP53 signature が既存の多遺伝子発現プロファイルよりも優れ
た予後予測能を有していることを明らかにした。TP53 signature は、がん抑制遺伝子 TP53 遺
伝子の構造異常の有無を予測する遺伝子発現プロファイルとして当初確立された。しかし興味
深いことに、TP53 signature は必ずしも TP53 構造変異とは一致せず、TP53 遺伝子構造が野生
型であっても TP53 signature が変異型と予測されるケースも存在し、さらに TP53 遺伝子構造
変異の有無による分類よりも TP53 signature による分類の方が、予後を正確に予測できること
も明らかにした。 
前立腺がんの予後予測としては、臨床因子として確立されたものはあるが、乳がんにおける
発現プロファイルのような分子生物学的あるいは遺伝的背景に立脚したリスク分類法はこれま
でに確立されていない。また、TP53 遺伝子は臓器横断的に多くの腫瘍細胞でその構造変異が報
告されているものの前立腺がんにおいてはその頻度は高くないことが知られており、TP53 
signature が前立腺がんにおいてどのような臨床的特徴を有し、さらに早期乳がん同様に予後
予測能として有用であるかについてのデータはこれまで報告がない。 
 
２．研究の目的 
前立腺がん検体の TP53 signature による分類が予後予測能において有用かを検証する。さら
に TP53 遺伝子の構造変異の頻度が低い前立腺がんにおいて、TP53 signature 変異型を示す腫
瘍細胞の分子生物学的特徴について公共オミックスデータを利用して網羅的な解析を行い、新
たな治療法開発のための基礎的データを収集する。 

 
３．研究の方法 
(1) 解析コホート 
前立腺がんにおける TP53 signature の予後予測能の検討のため公共データとして、Gene 
Expression Omnibus（GEO）に登録されている GSE21034、GSE25136 を再解析した。また臨床検
体として神奈川県立がんセンターより提供された 47 人の前立腺がんコホートの実検体を使用
した。また、予後不良群の分子生物学的背景の解明のために TCGA 前立腺がんのオミックスデー
タを再解析した。 
(2) 公共のデータベースの発現値及びその他のデータの入手法 
GSE21034、GSE25136 に関してはマイクロアレイにより発現データ及び臨床情報を GEO よりダ
ウンロードし利用した。TCGA は RNA-seq による発現データ、DNA-seq による体細胞変異情報と
コピー数情報、及び臨床情報を、cBioPortal を通してダウンロードした。 
(3) nCounter による TP53 signature の診断 
TP53 signature を構成する 33 種類の各遺伝子の発現値を測定するために、多遺伝子解析装
置である nCounter（Nanostring technology, Washington, CA, USA）を使用した。検体は 10
μmの厚さに切片化した連続する薄切検体の一部を HE 染色し、がん部の同定を行い、未染色プ
レパラートをマクロダイセクションした後、キアゲン社の RNeasy mini kit(Qiagen, Valencia, 
CA, USA)、RNeasy FFPE kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)を使用し、凍結切片、FFPE 切片よ
り total RNA を抽出した。TP53 signature 診断キットは、検出がうまくいかなかった 2遺伝子
を除いた 31 遺伝子と内部コントロール遺伝子（5 遺伝子）からなる nCounter 用プローブセッ
トで構成した。 
(4) TP53 signature による分類およびリスクスコアの診断方法 
TP53 signature は元来 33 種類の遺伝子発現パターンにより変異型, 野生型にサンプルを診
断するものである。MT type では 33 種類のうち 22種類の遺伝子（TP53 upregulation genes）
の発現が上昇し、11種類の遺伝子(TP53 downregulation gene)の発現が低下する。WT type で
はその逆の発現パターンになる（Yamaguchi S, et al. Oncotarget. 9:14193-14206, 2018）。  



 GEO より GSE21034、GSE25316 コホートの正規化された遺伝子発現データから、TP53 signature
を構成する遺伝子群の発現値の発現データを抽出し、階層的クラスタリングにより、各サンプ
ルを２群にわけ、このうち upregulation genes が上昇し、down regulation genes が低下して
いる群を TP53 変異型, 逆の発現パターンを示す群を TP53 野生型とした。TCGA データは
cBioPortal を利用して、正規化済みの RNA-seq 発現データをダウンロードし、GEO データと同
様の方法で TP53 signature 分類を行った。 
臨床検体は nCounter により得られたカウントデータを使用し、以下の方法で TP53 signature
リスクスコアの計算を行った。 
TP53 signature リスクスコア= (22 種類の発現上昇遺伝子のカウント数)/(9 種類の発現低下遺
伝子のカウント数) 
(5) 臨床情報を利用した統計学的解析 
 すべての解析は R(ver3.52)を利用し行った。実検体と公共のデータベースに関して、
nCounter によって決定された TP53 signature 分類と臨床因子（年齢、腫瘍径、リンパ節転移
の有無、PSA 値、Gleason スコア）の間の独立性の検定を行った。独立性の検定は年齢に関し
ては Kruskal–Wallis 検定、年齢以外の臨床因子はカイ二乗検定を行った。各データセットで定
義されている RFS に関して、カプランマイヤー法による生存曲線を描き、各臨床因子間、TP53 
status 間でログランク検定を行った。ログランク検定にて有意差を認めた各因子に関して RFS
に関する比例ハザードモデルによる多変量解析を行った。カプランマイヤーの描写および全て
の 検 定 は す べ て R の パ ッ ケ ー ジ で あ る ” survival ver2.38 ”  (URL: 
http://CRAN.R-project.org/package=survival) を用いて行った。 
(6) 分子生物学的背景の検討 
①CNV および SMN の解析 
TCGA データを用いて、TP53 signature で分類される各群の総体細胞変異(SNV)数の比較を行っ
た。SNV は cbioportal からダウンロードを行った。TP53 signature 分類の決定は、階層的ク
ラスタリングにて行っている。TP53 signature 分類間の SNV 数の合計数の比較は Mann-Whitney 
検定によって行った。 
MDM２及び MDM４のコピーナンバー数異常について、TP53 signature の status 間での比較を行
った。MDM2, MDM4 のコピー数に関しては cBioPortal を利用してダウンロードを行っている。
SNV同様にTP53 signatureの分類間のMDM2及びMDM４のコピー数の多型の検定はMann-Whitney 
検定を行った。 
②AR signal score 及び AR signal に関する single sample Gene Enrichment Analysis 
 TCGA コホートにおいて TP53 signature status 間の AR signal に関する依存度を比較するた
めに各サンプルが有する AR signal score、及び AR signal に関する GESA で定義されている
“HALLMARK_ANDROGEN_RESPONSE”に関する ssGESA 解析による enrichment score を利用した。
TP53 signature の status 間の AR signal score 及び enrichment score の比較のために
Mann-Whitney 検定を行った。 
 
４．研究成果 
(1) TP53 signature status と臨床因子との関係、及び予後予測能 
 GSE21034 コホートでは 61人の臨床情報が入手可能であった。このうち TP53 signature 変異
型と診断されたのは 22 人、野生型と診断されたのは 39 人であった。無再発期間に関する単変
量解析の結果、リンパ節転移の有り、Gleason sore８以上、TP53 signature 変異型が無再発生
存期間に関する予後不要因子であり、この３因子に関して cox ハザード比による多変量解析を
行ったところ TP53 signature 変異型のみが予後不良因子となった。Gleason score と TP53 
signature は独立した関係であったため、Gleason score と TP53 signature を組み合わせた形
で、「Gleason score7 以下かつ TP53 signature 野生型(低リスク群), Gleason score 8 以上か
つ TP53 signature MT(高リスク群)、その他(中間リスク群)の３群に分類して予後比較を行う
と、予想通り、高リスク群, 中間リスク群, 低リスク群の順に予後不良であった。同様の結果
が、GSE25316 コホートデータおよび TCGA データからも得られた。さらに、臨床検体 47検体に
ついて nCounter により算出された TP53 signature リスクスコアと再発状況との関連を解析し
たところ、リスクスコアが高いと有意に再発が高いことが示された（下図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



(2) TP53 signature 変異型の分子生物学的特徴 
TCGA コホートでは 333 人のデータが解析対象となった。このうち 60人が変異型、273 名が野
生型と診断された。TP53 遺伝子構造変異と TP53 signature の関係を解析した結果、統計学的
には TP53 signature 変異型群には TP53 構造変異が多かったが、TP53 signature 変異型群と診
断された 60 名のうち、51 名は TP53 遺伝子構造変異を有していなかった。しかし、TP53 
signature 変異型群では野生型群と比較し、統計学的に有意に MDM2 もしくは MDM4 遺伝子コピ
ー数の増幅を認めた。また MDM2 もしくは MDM4 遺伝子コピー数増加と TP53 遺伝子構造変異は相
互排他的な関係にあった。次に各群における総体細胞変異(SNV)数を比較したところ、TP53 
signature 変異型群では TP53 signature 野生型群よりも有意に変異数が高かった。最後にアン
ドロゲン依存性を示す AR signal score と TP53 signature との関連を調べたところ、TP53 
signature 変異型群では TP53 signature 野生型群よりも AR score は有意に低く、これらの群
ではアンドロゲン依存性が低いことが示された（表参照）。 

表：TP53 signature の生物学的特徴の比較 

  TP53 signature 変異型 TP53 signature 野生型 

MDM2, MDM4 コピー数 増幅 正常 

総体細胞変異数 多い 少ない 

アンドロゲン依存性（AR score） 低い 高い 

 
今回の研究結果から、TP53 signature 分類は前立腺がん患者の予後予測に有用であることが
示され、Gleason score などの臨床因子と組み合わせることで、予後予測に関してさらに高い
分別能を有する可能性も示された。 
さらに今後の臨床応用への展開としては、臨床因子と TP53 signature から再発に関して高リ
スク群と判断された患者については、監視療法ではなく積極的な治療を行うなどの選択肢も考
えられる。さらに変異型群ではアンドロゲンシグナルへの依存性が低いことから、早期にホル
モン療法への抵抗性を獲得する可能性が考えられるため、早期から抗がん剤治療を行う選択肢
も考えられる。さらに MDM2 や MDM4 などの増幅が見られる患者においては、現在開発中である
MDM2, MDM4 阻害剤などの分子標的薬の効果が期待される可能性や、総体細胞変異数が多いこと
から免疫チェックポイント阻害剤などの治療も期待される。 
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