
琉球大学・医学（系）研究科（研究院）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１８００１

研究活動スタート支援

2019～2018

沖縄に多発する頭部血管肉腫の、多検体RNA発現解析による腫瘍特異蛋白の網羅的探索

Detection of tumor-specific antigen of highly prevalent angiosarcoma in Okinawa 
by comprehensive transcriptome analysis

４０５５１９５８研究者番号：

内海　大介（UTSUMI, DAISUKE）

研究期間：

１８Ｈ０６１６８・１９Ｋ２１２７７

年 月 日現在  ２   ６ １６

円     2,300,000

研究成果の概要（和文）：琉球大学病院皮膚科学教室で経験した約100例の血管肉腫症例の中から、3年以上の長
期生存患者5例および1年以下の短期生存患者4例の2群に分け、それらのFFPE検体から抽出したRNAを用い、トラ
ンスクリプトーム解析を行った。通常トランスクリプトーム解析では凍結検体由来RNAを用いるが、我々はFFPE
検体も凍結検体の遺伝子発現プロファイルと非常に高い相関を示すことを明らかにし、比較解析に十分耐えうる
ことを示した。免疫チェックポイントに関連する遺伝子群のうちマクロファージの貪食作用抑制に関与するSIRP
αが長期生存患者群で統計学的に有意に低いことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed differential gene expression analysis between angiosarcoma 
tumor samples obtained from 5 long-term survivors (> 3 years) and 4 short survivors (< 1 year) based
 on the transcriptome data. RNA extracted from FFPE samples were used for the transcriptome analysis
 as we discovered the high correlation between gene expression profile of frozen and FFPE samples. 
Among genes associated with immune checkpoint, SIRPα,which inhibits macrophage phagocytic activity,
 was significantly lowly expressed in long-term survivors.   

研究分野：皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管肉腫は高齢者に好発する疾患であり、高齢化社会の進展と共に本邦でも患者数が増加している。一方で全悪
性腫瘍の0.01%程の希少な悪性腫瘍であるため、大規模な臨床試験が行われておらず、エビデンスレベルの高い
治療方法は限られているのが現状である。今回の研究により、短期および長期生存患者腫瘍の群間に、免疫チェ
ックポイントに関連する遺伝子群のうちSIRPα発現に統計学的に優位な差があることを見出した。血管肉腫の病
態におけるSIRPαの役割を更に検討することで、今後増加が予測される頭部血管肉腫に対する免疫チェックポイ
ント阻害剤などの分子標的薬を含む新たな治療法導入の足がかり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 

沖縄県は頭部血管肉腫の好発地域である。琉球大学での疫学調査では、沖縄県内の過去 15年間

の年平均発症率は 4.3人であった。140万人程の県民人口より計算した沖縄県の発症率は、日本

の他地域と比較し 3〜5倍程度高い。琉球大学病院皮膚科における頭部血管肉腫患者の生存期間

中央値は約 1.2 年、5 年生存率は 9.6%と、ヒトの癌腫の中でも極めて予後不良な悪性腫瘍であ

る。北里大学の報告では近年、患者数が増加傾向にあり、琉球大学でも同様の傾向が見られ、今

後は患者数がさらに増加することが予測される。頭部血管肉腫は全悪性腫瘍の 0.01%程の希少

な悪性腫瘍であり、大規模な臨床試験が行われておらず、エビデンスレベルの高い治療方法は限

られているのが現状である。頭部血管肉腫に使用可能なマルチキナーゼ阻害薬であるパゾパニ

ブも、効果は限定的である。抗 VEGF受容体抗体ベバシズマブもパクリタキセルとの併用で、

上乗せ効果がなかったと報告されている。これら薬剤の標的分子の他に、頭部血管肉腫の腫瘍形

成のメカニズムにおいて中心的役割を果たす異なる分子が存在することを示唆している。 

 

２．研究の目的 

頭部血管肉腫の腫瘍特異的蛋白を同定することが主眼である。本研究の成果を頭部血管肉腫の

病態の解明の端緒とすることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

血管肉腫に高発現、かつ正常組織に低発現な治療標的として適切な抗原選択を行うために、両者

の遺伝子発現変動解析を行う。頭部血管肉腫は、病巣拡大が早く、遠隔転移や再発の頻度が高い

特徴的な臨床症状を呈する。他癌腫と比較することで、その臨床的特徴の病理学的機序の背景を

明らかにする。毛細血管拡張性肉芽腫や、やはり沖縄に多いカポジ肉腫などの血管内皮の増殖性

腫瘍の凍結保存検体を利用し、これもトランスクリプトーム解析を行い、頭部血管肉腫との差分

を行い、腫瘍性増殖に関与する分子群の同定を試みる。上記の発現変動解析には Deseq や edgeR

などの専用解析ライブラリや Lasso 回帰、主成分分析の因子負荷量計算などによる統計解析な

ど、複数の手法を用いて解析を行う。さらに遺伝子発現に統計学的な有意差を持つ遺伝子群につ

いてパスウェイ解析を行い、血管肉腫の腫瘍化に関連する生物学的経路を探索する。上記の発現

変動解析で得られた腫瘍特異的遺伝子の発現をリアルタイム PCR で再検証し、蛋白発現の局在

性を免疫染色で確認する。次世代シーケンスデータは、遺伝子発現解析のみならず発現している

遺伝子 mRNA の配列情報の解析も同時に行うことが可能である。副次的な解析として、血管肉腫

に共通する遺伝子変異の探索によるドライバー変異の同定も期待できる。またシーケンスデー

タに含まれるヒト遺伝子以外の病原体由来 mRNA を解析することで、腫瘍原性に関わる可能性の

ある新たな外来性の病原体やウイルスのゲノムの検出の可能性もありうる。 

  



 

４．研究成果 

血管肉腫 FFPE 組織検体の利用可能性の検討 

琉球大学病院皮膚科学教室にはこれまでに約 100 例の血管肉腫症例の蓄積がある。生検組織は

主に FFPE 標本が大多数であり、凍結標本は比較的数が少ない。トランスクリプトーム解析では、

凍結組織抽出 RNA が通常用いられるが、解析症例を増やすためには FFPE 標本を利用する必要が

ある。FFPE 標本由来のトランスクリプトデータが利用可能かを担保するために、凍結および FFPE

標本由来のトランスクリプトデータのクオリティを確認した。凍結標本と FFPE 標本のシーケン

スデータの各遺伝子リードカウントの分布は両者で若干の違いがあった。両データ間で正規化

を行い、その上で相関係数を算出した。両データ間で、コーディング遺伝子のみに着目すると、

相関係数は 0.81 と強い相関を示したが、ノンコーディング領域では、相関係数は 0.552 と低い

相関を示した。このことから血管肉腫の FFPE 腫瘍組織検体も、コーディング領域に限定して解

析を行うのであれば、十分利用可能であると考えられた。 

 

凍結標本と FFPE 標本の遺伝子ごとのリードカウント数の分布 

 

凍結標本と FFPE 標本の遺伝子発現の相関 

 

長期生存および短期生存の血管肉腫患者腫瘍組織の遺伝子発現変動解析 

教室に蓄積された血管肉腫症例から生存期間が 3 年以上の長期生存症例 5 例、生存期間が 1 年

以下の予後不良群 4 例を抽出し 2 群に分け遺伝子発現変動解析を行った。解析に用いたトラン

スクリプトデータは FFPE 標本由来の RNA を使用した。この中で、免疫チェックポイントに関連

する遺伝子群のうち SIRPαが、短期生存群において統計学的に有意に高かったことが明らかと

した。マクロファージに発現する SIRPαと腫瘍細胞に発現する CD47 タンパク質が結合すること

によりマクロファージの貪食作用が抑制されることが知られている。現在、複数の腫瘍組織の

SIRPαの免疫染色を進めている。今後、これらの遺伝子に着目し、頭部血管肉腫に対するチェッ



クポイント阻害剤などの分子標的療法の足がかりとなる研究をすすめる。 

  

 

 

 

 

長期生存患者腫瘍組織の HE 染色と SIRPα免疫染色像 

 

血管肉腫とカポジ肉腫の遺伝子発現変動解析 

カポジ肉腫は HHV8 感染者に生じる脈管系腫瘍である。沖縄県、特に宮古島ではカポジ肉腫の発

症率が非常に高いことが明らかになっている。血管肉腫はカポジ肉腫と同様に脈管系の腫瘍で

あるが、その生命予後はカポジ肉腫と比較し非常に悪い。生命予後は異なるが、組織型が類似す

るこれらの腫瘍の遺伝子発現変動解析を行い、その要因を検証した。これらの 2腫瘍の間で、統

計学的に有意に発現の差があった遺伝子をもとに、エンリッチメント解析を行った。血管肉腫で

は免疫応答に関連する遺伝子発現が低く、血管肉腫の悪性度の高さは、腫瘍細胞の免疫反応から

の回避に起因する可能性が示唆された。 

 

血管肉腫組織で有意に発現が低かった遺伝子群のエンリッチ解析 
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