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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現とコピー数をiClusterPlusを用い統合解析しクラスターにわけるとおおむ
ね組織型にそって分類される一方、再発していない胸腺癌はタイプB2/3のクラスターに、再発したタイプB3胸腺
腫は胸腺癌のクラスターに分類され、組織型にこれらの遺伝子発現・コピー数異常解析結果を追加することで予
後予測に有用なデータが得られることが示された。今後は遺伝子データの解析に加えわれわれの有する組織標本
を用いた免疫染色にて胸腺癌に特徴的なタンパク発現について検討を行いたい。

研究成果の概要（英文）：The analyses of the expressions of mRNA and the copy number variation of DNA
 in thymic epithelial tumors were performed by using HTA2.0 and Oncoscan of Affymetrix, and were 
integrated by the software, iClusterPlus. The unsupervised clustering showed that these samples were
 almost classified into the groups according to their histological types. Furthermore, the recurrent
 case of type B3 thymoma was classified to the group of type C. On the other hand, type C thymic 
cancer without recurrence was classified to the group of type B2/3. These results proved that 
integrated data of mRNA and CNV of DNA in addition to the histological types probably work as the 
more accurate prognostic factor. 
In future, we have a plan that the molecular expressions specific to thymic carcinoma are examined 
by immunohistochemical stainings of our clinical samples and integrated with the analyzed genetic 
data.
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１．研究開始当初の背景 

 胸腺癌は、胸腺上皮性腫瘍の中でも

非常に稀であり、有効な治療法が現在

でも未確立で、予後不良な疾患である。

本邦の胸部外科学会による全国的な

調査報告によれば 2012年度に切除さ

れた胸腺癌は 271 例であり、全胸腺

上皮性腫瘍切除例の約６％となって

いる（日本胸部外科学会年次報告、

2012）。早期にリンパ節転移、遠隔臓

器転移を来たし、発見時に既に

advanced stage であることも珍しく

ない。このような疾患に対しては手術

以外に放射線、化学療法の併用といっ

た集学的治療法が必要となってくる。

既報ではカルボプラチンとパクリタ

キセル併用療法の有効性が示されて

はいるが、奏効率は 21.7％と十分で

はない(Lemma et al, JCO2011)。ま

た実臨床において有効な分子標的治

療薬は報告されておらず、新たな治療

標的の選定が期待されている。これま

での報告で次世代シーケンサーによ

る胸腺癌の全遺伝子変異解析が行わ

れてはいるが、遺伝子変異数は少ない

ことが示された(13.5%; Asao et al., 

2016)。コピー数異常と遺伝子変異の

頻度は反比例すると報告されており

(Ciriello et al., 2013)、胸腺癌の発症

には主としてはコピー数異常が強く

関与していると考えられた。 

２．研究の目的 

 DNA Micoarrayを用いて胸腺癌の

網羅的遺伝子発現および全コピー数

検索を行い、これらの異常を胸腺腫症

例と比較することにより、胸腺癌発症

に関与する細胞内シグナルの経路を

推定するとともに、治療ターゲットと

なりうるタンパクを検索し、有効な治

療薬（とくに分子標的治療薬）の発見

に寄与することを目的とする。 

３．研究の方法 

 2009 年以降に当院で行われた胸腺

上皮性腫瘍（胸腺癌、タイプ A胸腺腫

およびタイプ B2/B3 胸腺腫）の FFPE

標本より DNA および RNA を抽出し、コ

ピー数については OncoScan、遺伝子

発現については GeneChip HTA2.0（い

ずれも Thermo Fisher Scientific 

Inc.）を用いて検出を行う。コピー数

異常解析には Nexus expression for 

OncoScan (BioDiscovery)を、遺伝子

発 現 解 析 に は Transcriptome 

Analysis console (Thermo Fisher 

Scientific Inc.)を用い、両者の統合

解析には R（主として iCluster）を使

用する。以上の解析より見出された遺

伝子領域に存在するタンパクに対し、

当科の保有するTissue Microarrayを

用い免疫染色を行い、その発現と組織

型、予後との関連を検索する。また胸

腺癌細胞株を樹立し、それらのタンパ

クに対し操作を加えることで細胞へ

の影響を調べ、最終的には有効な薬剤

の検索を行う。 

４．研究成果 

 まず本研究においては FFPE より抽

出した DNA,RNA を使用しており、特に

RNA では断片化が進んでいたが、DNA 

microarray を用いることで十分に検



討に耐えうるデータが得られること

が示された。コピー数異常解析ではタ

イプ A 胸腺腫ではほとんどコピー数

異常を認めなかったが、タイプ B2/B3

胸腺腫および胸腺癌では、Ch1q gain

および Ch6 の loss を両者にみとめ、

胸腺腫と胸腺癌の連続性を示唆する

所見が認められた一方で Ch16q loss

は胸腺癌に特異的な所見であり、胸腺

癌の発症に関与する領域と考えられ

た。また遺伝子発現とコピー数を

iCluster を用い統合解析しクラスタ

ーにわけるとおおむね組織型にそっ

て分類される一方、再発していない胸

腺癌はタイプ B2/3 のクラスターに、

再発したタイプ B3 胸腺腫は胸腺癌の

クラスターに分類され、組織型にこれ

らの遺伝子発現・コピー数異常解析結

果を追加することで予後予測に有用

なデータが得られることが示された。

われわれは胸腺癌の発症に関しては

CH16 loss に注目しており、この領域

には CYLD, CBFB, CDH1, CDH11, CTCF, 

ZFHX3といった腫瘍抑制に関連する遺

伝子が存在するが、今回のコピー数異

常・遺伝子発現統合解析においてはこ

れらの遺伝子の特定には至らなかっ

た。 
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