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研究成果の概要（和文）：頭頚部癌手術症例に対しP53遺伝子の機能解析を免疫染色とシークエンス解析を用い
て検討した。その結果、変異の種類および免疫染色の染色程度によりp53の機能をfavorable functionとadverse
 functionで分類した。免疫染色で強陽性もしくはlostの症例をadverse function群、wild typeもしくは弱陽性
の症例をfavorable function群と定義し2群間で生存率を検討したところ、有意にadverse function群で予後不
良であった。P53の変異後の機能が頭頸部癌の予後に重要な因子になる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Clinically well-annotated FFPE specimens from 317 patients with HNSCC 
treated by surgery were examined by all-exon TP53 sequencing using a next-generation sequencer and 
p53 proein phenotype by immunohistochemistry. Two risk categories were classified as“p53 adverse 
function”and“p53 favorable function”based on TP53 mutation status and p53 protein phenotype. 
Local control rates were compared between the risk groups using Fisher’s exact test. Multivariate 
analysis identified“p53 adverse function”as an independent poor predictor of overall survival, 
local control, and distant metastasis-free survival. All-exon TP53 sequencing and p53 protein 
phenotype analysis using FFPE specimens can accurately predict clinical outcomes.

研究分野： 頭頸部外科学

キーワード： 頭頸部癌　再発腫瘍　EPCAM　IGF-IR　次世代シーケンサー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌における予後因子に関してはp53は代表的な予後因子であるが、その機能ごとの詳細な検討はされてい
ない。今回の結果からはEPCAMも含め頭頸部癌の予後の予測につながる。頭頸部癌治療の大きなパラダイムシフ
トとまでは残念ながら至らないが治療方針の決定の一助となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

頭頸部癌は近年、生存率の向上はあまりなく大きな変化がないのが現状である。年間
おおよそ 2 万人が罹患しているが，そのうち 5 年間生存できるのは 40～50％に過ぎな
い。頭頸部癌の予後を予測する因子としては，画像検査による原発巣の大きさ，頸部リ
ンパ節転移，遠隔転移に規定される TNM 分類のステージ分類が用いられる。しかし，
同じ T stage でも，頸部リンパ節転移をきたしやすいものや，急激な臨床経過をたどる
症例，進行癌でも化学放射線治療単独で完治する症例など，予後がすべて TNM 分類に
従っていないことはベッドサイドにおいてたびたび遭遇することである。頭頸部領域は，
他の消化管と異なり，解剖学的に発声，嚥下，呼吸に大きくかかわる部位であるため，
治療においては癌の根治を目指すだけでなく，
機能面の他にも整容面などの QOL への配慮が
とくに重要である。現在の TNM 分類における
指標である腫瘍の大きさや転移の個数だけでな
く，分子生物学的バイオマーカーの検索や，遺
伝子検索による疾患の分類でのオーダーメイド
の治療方針が，今後，治療成績だけでなく，患
者の QOL の向上のためにも非常に重要な因子
である。頭頸部癌において初回治療前と再発時
では、分子生物学的、形態学的に腫瘍の性質が
異なるケースをたびたび認める。特に、再発腫
瘍においては扁平上皮癌から腺癌形質への変化
をきたすケースが時として認められる(図 1)。 

それらは治療抵抗性の細胞が残存することに
よって起こっている可能性と治療による腫瘍細胞の変化がもたらされている可能性と
が考えられる。しかし、いずれの可能性においても、その差異を調べることによりある
特定の分子と治療の関連性を導き出せる可能性がある。本研究では、そこに注目して研
究を進めた。  
 
２．研究の目的 

IGF-1 と EpCAM の発現を中心に頭頸部扁平上皮癌の予後、治療効果を検討した。ま
ずはこれら 2 遺伝子に対しては免疫染色を用いて再発腫瘍検体に対して発現状況を検
討する。そして、それらの症例の初診時の検体を使用して同様に免疫染色を行い、同一
患者の同一腫瘍が再発を経てどのように変化するのかを比較した。そして、この変化が
その後の予後や再発までの期間、再発部位といった臨床データとの関連性を検討した。
しかし、これら 2 遺伝子に対して相互に作用している因子があり、それらにより複雑に
腫瘍の特性が左右されていると思われる。そこで我々は P53 に注目した。その要素に
関しては次世代シーケンサーを用いて変異のパターンを解析し、また平行し免疫染色を
行い、前記 2 遺伝子との関わり合いを解析した。症例数を蓄積し、再発症例に特徴的な
IGF-1R、EpCAM の発現状況を解析し、臨床経過、具体的には再発の有無、初回治療の
治療方法、生存期間などの臨床データとの照合を行い、臨床的意義を検討した。新たな
治療の evidence の構築は困難と考えているが、最終的には治療前に生検検体などから 
遺伝子発現をチェックし前向きな臨床試験によって今後の治療の大きな参考とするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１：本研究では IGF-1R、EpCAM の 2 遺伝子を中心に、さらに P53 遺伝子を網羅的に頭頸
部扁平上皮癌の再発腫瘍に対する知見を取得する。①再発腫瘍検体に対して免疫染色を
用いて IGF-1R,EPCAM の発現を検討し、同症例の初診時検体についても同様の検討を行
い比較検討した。②次世代シーケンサーを用いて、網羅的に再発腫瘍のゲノム解析を行
い、同様に初診時検体での検討と比較を行った。③それらの結果を再発様式、再発まで
の期間、予後などの臨床データと照合し臨床的意義を探索した。 
2: EpCAM, IGF-1R について免疫染色を用いて初診時と再発時の発現状況を比較検討し、
再発腫瘍に関しては EpCAM と IGF-1R についても免疫染色を用いてタンパクの発現状況
を調査する。 
3: データ解析および臨床データの経過との関連性の探究 
前年度から継続的に得られたデータを基に、臨床データを経過と照合しデータ分析を行
った。 
 
４．研究成果 
頭頸部扁平上皮癌症例（口腔癌、中下咽頭癌、喉頭癌）症例の生検検体および切除検体
に対して次世代シークエンサーを用いて腫瘍の遺伝子発現状態を網羅的にチェックし
た。また上記頭頸部癌症例に対して p53 も対象遺伝子として次世代シーケンサーによる

図 1：頭頸部扁平上皮癌の再発腫瘍における腺型分科



解析を行った。p53 の変異から機能を定義し、それと予後との関係性を解析した。カル
テより頭頸部扁平上皮癌症例で初回治療を当院で行った症例のうち再発をきたし、その
病変に対して salvage 手術を行った症例を抽出した。抽出した症例の初診時に病変より
採取した生検材料および初回治療として手術を行った症例では切除検体を利用した。
EpCAM, IGF-1R について免疫染色の結果では、EpCAM および IGF-1R は再発腫瘍でより強
く発現している傾向があり、特に EpCAM に関しては、強陽性の症例では再発後の経過が
急速な症例が多く、腫瘍の悪性化との関連が示唆された。頭頚部癌手術症例に対し P53
遺伝子の機能解析を免疫染色とシークエンス解析を用いて検討した。その結果、変異の
種類および免疫染色の染色程度により
p53 の機能を favorable function と
adverse function で分類した。免疫染色
で強陽性もしくは lost の症例を adverse 
function 群、wild type もしくは弱陽性
の症例をfavorable function群と定義し
2群間で生存率を検討したところ、有意に
adverse function 群で予後不良であっ
た。P53 の変異後の機能が頭頸部癌の予後
に重要な因子になる可能性が示唆され
た。 
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