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研究成果の概要（和文）：PD-1阻害剤の奏効群は腫瘍遺伝子変異量（TMB: Tumor Mutation Burden）が大きく、
T細胞免疫プロファイルスコア（GEP : Tcell-inflamed gene expression profile）が高い症例とされているが,
臨床的指標が明らかでなかったために頭頸部扁平上皮癌528症例のTMBおよびGEPを計測し、臨床指標との関連を
解析した。甲状腺乳頭癌、肺癌、悪性黒色腫を比較に用いた。結果、（1）悪性黒色腫、肺癌が頭頸部癌より
PD-1阻害剤奏効例が多いこと、高齢、進行喉頭下咽頭癌、PD-L1発現高値例はPD-1阻害剤の奏効が期待できるこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：Background: The high sensitivity group of PD-1 inhibitors is considered to 
be a high tumor gene mutation burden (TMB) and a patient with a high T cell immune profile score 
(GEP). The clinical indicators of the high TMB and GEP group in head and neck squamous cell 
carcinoma is (HNSCC) unclear. Method: From the TCGA database, we measured TMB and GEP in 528 cases 
of head and neck squamous cell carcinoma and analyzed the relationship with clinical indicators. 
Papillary thyroid carcinoma (PTC) (405 cases), lung cancer (LC) (408 cases), and malignant melanoma 
(MM) (345 cases) were used for comparison. From TMB and GEP analysis, (1) MM, LC has more cases of 
PD-1 inhibitor response than head and neck cancer (2) Aged, advanced larynggohypopharyngeal cancer, 
PD-L1 high expression cases are good candidate for PD-1 inhibitors

研究分野：頭頸部腫瘍

キーワード： 頭頸部腫瘍　腫瘍免疫

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムデータを用いて臨床医のPD-1阻害剤選択に関わる因子を抽出したという点で非常に意義のある研究である
と考えられる。TMBおよびGEPスコア算出方法に関しては多施設共同研究にも応用可能であると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
抗 PD-1 抗体を用いて PD-1/PD-L1 反応を阻害することで、腫瘍細胞が免疫から逃避する機
構が解除され、その結果長期に持続する腫瘍縮小効果が非小細胞肺がんやメラノーマ、腎細胞
癌で認められた。頭頸部扁平上皮癌においては臨床試験が行われ免疫療法の期待が高まってい
た状況であった。その一方で PD-1 阻害剤の効果は腫瘍内の PD-L1 の免疫染色の程度からは
予測できず、PD-1阻害剤の効果予測バイオマーカーが確定していない欠点を認めていた。 
 
２．研究の目的 
 本邦上咽頭癌、中咽頭癌におけるウィルス発癌・酒タバコ発癌と癌の要因が既に 
区分されている東京大学耳鼻咽喉科で根治治療した症例をもとに、癌腫のバイオマーカーと宿
主の免疫抑制機構、および臨床指標との比較を行うことを目的としていた。 
 
３．研究の方法 
 本研究は免疫組織学的検討も行っているが、頭頸部扁平上皮癌の遺伝子変異データおよび遺
伝子発現データから臨床的特徴との比較を行うこととした。  
 
４．研究成果 
 
頭頸部扁平上皮癌と他癌腫との間でも PD-1 阻害剤の効果が異なるため、頭頸部癌の特徴を探
るため、頭頚部扁平上位癌以外にも肺腺癌、肺扁平上皮癌、悪性黒色腫、甲状腺乳頭癌のそれ
ぞれのデータに対してTMBおよびGEPを計測した。前3者はPD-1阻害剤著効が多い癌腫として、
甲状腺乳頭癌は PD-1 阻害剤があまい効果がない症例として選定した。 
 
 頭頸部
癌の TMB
は肺癌、
悪性黒色
腫よりは
小さく、
甲状腺乳
頭癌より
は平均し
て大きい
値を示した。GEP に関しては頭頸部癌は肺癌や悪性黒色腫とほぼ同様の値を示していた。 
 これらの結果から、TMB および GEP の観点から頭頸部癌は肺癌および悪性黒色腫よりも PD-1
阻害剤の著効例の頻度が少ない可能性が示唆され、臨床的なデータとも矛盾しないデータであ
ると考えられた。 

次に頭頸部扁平上皮癌の臨床指標と TMB の比較を行った。年齢の増加にともない TMB が増加
すること、T分類の進行および N分類の進行に伴い TMB は増加していた。したがって、TMB は概
ね腫瘍量の増加に伴い増加していると思われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 頭頸部癌のTMBはPD-L1のmRNA発現との関連は認めなかった。またHPV陽性中咽頭癌は低く、
喉頭下咽頭癌が高い傾向を認めた。 
 頭頸部扁平上皮癌の飲酒・喫煙率および臨床的予後との関連がゲノムデータから非常によく
反映するデータと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 続いて GEP スコアとの関連を検討した。結果としては TMB の結果とは異なり、年齢による増
加傾向はなく、T分類の進行に伴い GEP スコアは低下傾向にあり、N分類の進行に伴い GEP スコ
アは増加傾向であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 GEP スコア自体は PD-L1mRNA 発現と強い相関関係を認め、現在 PD-1 阻害剤のバイオマーカー
として PD-L1 遺伝子発現がひとつの目安と考えられているが、本結果は矛盾しない結果となっ
た。頭頸部癌のサブクラス毎に GEP スコアを比較したところ、HPV 陽性中咽頭癌が有意に GEP
スコアが高く、強い免疫反応を惹起していることから他の頭頸部癌のサブクラスとは異なる免
疫反応を示していると考えられた。興味深いことに HPV 陽性中咽頭癌と HPV 陽性非中咽頭癌の
GEP スコアも異なる結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の結果からは、頭頸部扁平上皮癌の PD-1 阻害剤の高奏功率を期待できる臨床的特徴として、
PD-L1 高発現の高齢、喉頭下咽頭癌症例が候補となると考えられた。 
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