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研究成果の概要（和文）：当初計画していた下咽頭癌手術症例検体からのPD-1,PD-L1の免疫組織染色については
評価には至らなかった。FAKとの関連性が報告されている悪性黒色腫に注目し、国立がん研究センター中央病院
で治療を受けた頭頸部原発粘膜悪性黒色腫症例のFFPE検体を用いて、治療標的となりうる癌遺伝子のホットスポ
ットの変異解析を行った。皮膚原発悪性黒色腫の半数近くで認めるBRAFV600の変異は0例で、NRASおよびKITの変
異は各々22、9%に認めた。また、頭頸部悪性腫瘍全国登録のデータを利用してAYA世代発症舌癌とそれ以外の年
代で発症した舌癌患者の予後を調査しAYA世代患者の方が予後良好であったと報告した。

研究成果の概要（英文）：We focused on malignant melanoma, which has been reported to be associated 
with FAK, and used FFPE specimens from patients with primary mucosal malignant melanoma of the head 
and neck who were treated at the National Cancer Center Hospital. Mutational analysis of hotspot 
mutations of oncogenes as potential therapeutic targets was conducted using FFPE specimens from 
patients with primary mucosal malignant melanoma of the head and neck treated at the National Cancer
 Center Hospital. BRAFV600 mutations, which are found in nearly half of primary cutaneous malignant 
melanomas, were found in 0 cases, and NRAS and KIT mutations were found in 22 and 9% of cases, 
respectively. We also examined the prognosis of patients with AYA-onset tongue squamous cell 
carcinoma (TSCC) and those with TSCC that developed in other age groups using data from the Head and
 Neck registry of Japan, and reported that the AYA patients had a better prognosis.

研究分野： 頭頸部外科学

キーワード： 頭頸部原発粘膜悪性黒色腫　癌遺伝子　NRAS　AYA世代舌癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
術後補助療法あるいは再発転 移皮膚原発悪性黒色腫に対するBRAF阻害剤+MEK1/2阻害剤であるダブラフェニブ+
トラメチニブでの薬物療法は頭頸部原発粘膜悪性黒色腫に用いられる可能性は非常に低いことがわかった。また
NRASやKITの変異をターゲットとする治療が免疫チェックポイント阻害剤治療とは別に治療標的となる可能性が
あると考えている。AYA世代発症舌癌の予後については特に社会面、心理面で負担を及ぼすAYA世代患者に対して
正しい知見を発することにより不安を軽減させることができると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
以前、Focal Adhesion Kinase （FAK）はインテグリン結合タンパクとして知られる非受容体型

チロシンキナーゼであり、多くの癌細胞で高発現あるいは活性化され、TP53 変異の誘導、
PI3K/Akt 経路の活性化、上皮間葉移行などを通じて癌細胞の増殖、浸潤、転移に関与している。
その高発現は様々な癌腫で予後不良と報告されていて、研究代表者は下咽頭癌においても同様
であることを報告した。また、近年では FAK が扁平上皮癌の細胞内において Ccl5 等のケモカイ
ンを出し、制御性 T細胞(Treg)を誘導することで、細胞障害性 T細胞(CD8+)を抑制する。それに
より免疫抑制環境を作り出すことで、腫瘍の浸潤・転移を引き起こすと基礎実験からの報告がさ
れている(Cell 2015)。本申請者は頭頸部癌手術症例において、併存症が重篤な症例は予後不良
と報告した(Head Neck 2016, 研究業績 6)。この要因として抗腫瘍免疫の低下が関与していると
推測し、下咽頭癌の予後と腫瘍免疫との相関性の分子生物学的なアプローチから解明したいと
考え、これらを結びつけるものとして、前述の報告から FAK に注目した。 
 
一方、悪性黒色腫は、近年再発転移・術後補助化学療法としての免疫チェックポイント阻害剤

により治療成績の向上を認める悪性腫瘍で、FAK との関連についていくつか報告が存在する。た
だし、免疫チェックポイント阻害剤のエビデンスの多くは皮膚原発悪性黒色腫の検討である。一
方、粘膜悪性黒色腫の頻度 は悪性黒色腫のうち 0.8-3.7%と非常に稀でそのうち頭頸部原発が約
半数を占めるとされる(Head Neck 2016; 38: 147-155)。主な治療は手術+術後放射線療法とさ
れるが、近年では本邦から陽子線(Radiother Oncol 2016; 118: 267-271)や重粒子線治療(Int 
J Radiat Oncol Biol Phys 2017; 97: 1054-1060)による良好な局所制御率の報告が得られてい
る。一方遠隔転移をきたしやすく、その 5年無病生存率は 20%未満とその予後は不良である。粘
膜悪性黒色種は皮膚悪性黒色腫と異なり、日光の暴露との関連はないとされ (Melanoma Res 
2011; 21: 475-482)、白人と比較し日本人において悪性黒色腫全体における割合が高いとされ
る。 
 
２．研究の目的 
現時点で Nivolumab を含む免疫チェックポイント阻害剤に対する効果予測バイオマーカーは確

定しておらず、対象患者の選択がされないまま高額な同阻害剤を使用するのは医療経済上問題
がある。併存症と予後との関係からも腫瘍免疫が癌の浸潤・転移に関与すると考えられる頭頸部
癌において、①実臨床に導入されている PD-1/PD-L1 系の他に下咽頭癌における癌免疫治療の新
規バイオマーカーを探索する。②申請者のこれまでの FAK 発現の臨床研究と FAK の腫瘍免疫抑
制機構への関与の基礎研究とを結びつけること。この２点が当初の目的であった。  
 
 頭頸部粘膜悪性黒色腫については日本人コホートにおける頭頸部原発粘膜悪性黒色腫が皮膚
悪性黒色腫と同様のプロファイルなのか、明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
平成 20年以降、東京大学病院耳鼻咽喉科において頭頸部癌の治療を受け、書面による同意が得

られた患者由来の凍結生標本を集積してきた。本研究では、現在までに集積された約 80 例の下
咽頭手術症例、および東大耳鼻科・国立がん研究センター中央病院頭頸部外科でにて積が見込ま
れる 30+40 例(計 150 例)を対象とする。まず、既に蓄積された 80 例について、まずは PD-1, PD-
L1 の発現解析:手術検体のホルマリン包埋切片を用いた免疫組織染色から開始する予定として
いた。 
 
また、頭頸部粘膜悪性黒色腫の研究については 2010 年に国立かがん研究センター中央病院の

IRB 承認以降に治療を受けた頭頸部原発粘膜悪性黒色腫症例の手術または生検により得られた
ホルマリン包埋標本から Gene RadTM DNA FFPE Kit を使用して DNA を抽出し、次世代シーケン
サー(Illumina 社、MiSeqTM)にて治療標的となりうる BRAF、K-RAS、H-RAS、N-RAS、c- Kit、PDGFR、
GNAQ、GNA11 遺伝子のホットスポットの変異解析を行うこととした。 
 
４．研究成果 
当初計画していた下咽頭癌手術症例の FFPE 標本からの PD-1,PD-L1 の免疫組織染色につい

て、条件設定に難渋し、また、2020/4 の COVID-19 pandemic 以降、施設の移動が制限されたた
め、評価には至らなかった。 

頭頸部粘膜悪性黒色腫のサンプルについては最終的には他院から紹介された二次例を含めた合
計 84 例の検体から DNA を抽出し、癌遺伝子のシーケンスを行なった。 皮膚原発悪性黒色腫の
半数近くで認める BRAFV600 の変異は 0例であった。このことは、術後補助療法あるいは再発転 



移皮膚原発悪性黒色腫に対する BRAF 阻害剤+MEK1/2 阻害剤であるダブラフェニブ+トラメチニ
ブでの薬物療法は頭頸部原発粘膜悪性黒色腫に用いられる可能性は非常に低いことがわかっ
た。 一方、NRAS および KIT の変異は各々22、9%に認めた。ニボルマブ、ペムブロリヅマブ、
イピリムマブ等の免疫チェックポイント阻害剤は粘膜悪性黒色腫の術後補助療法と再発転移に
対する治療においても NCCN ガイドラインに収載されているが、皮膚原発悪性黒色腫と比較して
効果が低いとされている。NRAS や KIT の変異をターゲットとする治療が免疫チェックポイント
阻害剤治療とは別に治療標的となる可能性があると考えている。検体が足りているものについ
て全ゲノム解析も加えることとし、現在解析途中である。  

NRAS 22%

KIT 9%

NF1 6%

HRAS 3%

BRAF 1%

CTNNB1 1%

PDGFRA 1%

RAF1 1%

GNA11 1%

TERT 1%

KRAS 0%

MAP2K1 0%

GNAQ 0%

RAC1 0%

PTEN 0%

CDKN2A 0%

CDKN2B 0%

CDKN2C 0%

Site

Sample

Nonsense mutation Frameshift delation Frameshift insertion
5'-UTR variant

Oral cavity Nassal cavity and paranasal sinuses Pharynx
Sample harvested from metastasis

Missense mutation

 

本当頭頸部粘膜悪性黒色腫のデータの一部を用いて、第 43 回日本頭頸部癌学会にて頭頸部原
発粘膜悪性黒色腫症例のドライバー遺伝子の変異検索について解析し、NRAS 変異は 19%、
BRAFV600 変異は 0例であったことを報告した。また、手術例 47例について 5年疾患特異的生
存率 は 50%で口腔原発の方が鼻副鼻腔原発と比較して予後良好であることを明らかにし、それ
ら臨床的検討を第 32回日本頭頸部外科学会にて発表した。現在 International Journal of 
Clinical Oncology 誌に投稿中である。  

また、頭頸部悪性腫瘍全国登録のデータを利用して AYA 世代発症舌癌とそれ以外の年代で発症
した舌癌患者の予後を調査した。2011 年から 2014 年に日本頭頸部癌学会悪性腫瘍全国登録に
登録された舌扁平上皮癌のうち 2221 例を対象とし、傾向スコアマッチングを行い、粗生存率の
みならず疾患特異的生存率も AYA 世代発症舌癌患者の方が予後良好であったことを明らかに
し、第 46回日本頭頸部癌学会にて報告した。本研究は International Journal of Clinical 
Oncology 誌に投稿し、受理、掲載された。(10.1007/s10147-022-02279-6)   

 

その他、頭頸部アルミノックス治療にて良好な局所制御を得られた上咽頭癌局所再発症例につ
いて(10.1016/j.anl.2022.06.004)症例報告を行い Auris Nasus Larynx 誌に投稿し受理、掲載
された。また、上咽頭に発生した BCOR-CCNB3 肉腫の症例報告(10.1016/j.anl.2022.04.012)を行
い Auris Nasus Larynx 誌に投稿し受理、掲載された。 

 

 

 

 

（図）：頭頸部粘膜悪性黒色腫 ホットス
ポット遺伝子変異の結果  (unpublished 
data) 
 

左：粗生存率 

右：疾患特異的生存率 
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