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研究成果の概要（和文）：本研究は予後不良頭頸部扁平上皮癌の時間的な腫瘍内不均一性を解明することを目的
とした。標準治療367例から抽出した局所頸部再発症63例の初回腫瘍及び再発腫瘍126のペア検体の遺伝子変異ス
テータスを次世代シークエンサーにて解析した。
再発した腫瘍のうち、22%でTP53に新たな変異が蓄積し、16%が元の変異を失っていた。TP53変異の蓄積は、口腔
癌では咽頭癌や喉頭癌に比べて有意に高かった。再発後の2年生存率は、再発時のTP53ステータスと関連してい
たが、初期腫瘍のTP53ステータスとは関連していなかった。再発腫瘍のTP53ステータスは、多変量解析において
独立した危険因子であった。

研究成果の概要（英文）：This study aims to evaluate whether the accumulation of TP53 mutations is 
associated with clinical outcome by comparing full-coverage TP53 deep sequencing of the initial and 
recurrent head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Medical records and surgical specimens of 
367 patients with HNSCC surgically treated with curative intent, of which 95 patients developed 
local or locoregional recurrence, were reviewed. Of these patients, 63 were eligible for genomic 
analysis. Full-coverage TP53 deep sequencing of 126 paired initial and recurrent tumor samples was 
examined using next-generation sequencing (NGS). Of the recurrent tumors, 22% harbored accumulation 
of TP53 mutations, and 16% lost the original mutation. Two-year post-recurrence survival (PRS) was 
associated with TP53 status for recurrent tumors, but not for initial tumors. The TP53 status for 
recurrent tumors was an independent risk factor in multivariate analysis. 

研究分野： 頭頸部癌

キーワード： 頭頸部癌　ゲノム解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの網羅的ゲノム解析により、がんのサブクローン進化とそれに伴う腫瘍内不均一性が明らかになってきた。
頭頸部癌においても、腫瘍内不均一性の報告はあるが、十分には解明されていない。本研究では、頭頸部扁平上
皮癌の初回および再発ペア検体の詳細なゲノム解析を施行した。再発頭頸部癌の約3分の1は、初期腫瘍と異なる
変異ステータスを持ち、変異の蓄積の程度は原発部位により異なることが明らかとなった。また、再発時の遺伝
子変異プロファイルが、その後の予後に強く関与することも示された。今回の結果により、頭頸部扁平上皮癌で
も遺伝子変異プロファイルは腫瘍増殖より変化し、悪性度に関与することが示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 
がんの網羅的なゲノム解析により、がんのサブク

ローン進化とそれに伴う腫瘍内不均一性が明らかと
なってきた。ドライバー遺伝子の異常を有した親ク
ローンと呼ばれる不動のがん細胞が出来上がるまで
には様々なゲノム異常が蓄積される。親クローン発
現後も、様々な選択圧を受けながら、遺伝子異常は
蓄積され、多くのサブクローンが発生し腫瘍内不均
一性につながる。そのサブクローンが微小環境に着
床する遺伝子異常を持つことで、転移が生じると考
えられている。がんクローンは常に進化する一方で、
再発した際のクローンは治療前からマイナークロー
ンとして存在していた可能性もある。近年、このよ
うなサブクローン進化を加味した個別化治療が注目されている。頭頸部癌においても、腫瘍内不
均一性が多いという報告があるが、十分には解明されていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 

 
先行研究にて外科治療を施行した 367 例のゲノム解析を行い、TP53 変異と p53 蛋白表現型異常
を認めた症例群が生存予後不良で、高い局所再発率を認めることを明らかにした。さらに、同コ
ホートの中で十分な治療を施行するも早期再発をきたした症例群を抽出した。本研究では、この
症例群の初回治療時・再発時の臨床検体を用いてゲノム解析を行い、頭頸部扁平上皮癌の空間
的・時間的不均一性を明らかにすることを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 
頭頸部扁平上皮癌に対して外科的標準治療が施行された 367 例から抽出した局所再発症例 63 例
の初回及び再発腫瘍 126 のペア検体の FFPE 標本より DNA を抽出し、TP53、PIK3CA、AKT、HRAS の
変異ステータスを次世代シークエンサーにて時系列に解析した。TP53 に関しては、フルカバレ
ッジでのディープシーケンスを施行した。変異ステータス、病理学的特徴、及び臨床転帰の時間
的変化を比較、統計解析には Fisher の正確確立検定、Kaplan-Meire 法、Log-rank 検定、COX 回
帰モデルを使用した。 
 
４．研究成果 
 
再発した腫瘍のうち、22%で TP53 に
新たな変異が蓄積し、16%がもとの変
異を失っていた。TP53 変異の蓄積
は,口腔癌では咽頭癌や喉頭癌に比
較して有意に高かった(33%vs7%, 
p=0.016)。PIK3CA、AKT、HRAS は全例
で初回の変異を失っていた。 
 
 
再発後の 2 年生存率は、再発時の TP53 ステータスと関連していたが、初回腫瘍の TP53 ステー
タスとは相関していなかった。再発腫瘍の TP53 ステータスは、多変量解析において独立した危
険因子であった（ハザード比、5.76;95%CI、1.86-17.8; p=0.0023）。再発頭頸部扁平上皮癌の約
3 分の 1 は、初回腫瘍と異なる TP53 ステータスであった。変異の蓄積は原発巣によっていた。



再発腫瘍の TP53 ステータスを詳細に解析することで、再発後の予後予測に有用であった。 
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