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研究成果の概要（和文）：我々は皮膚付属器腫瘍の分化および診断における転写因子SOX9の重要性を免疫染色と
その分布強度の詳細な解析によって証明した。皮膚付属器腫瘍は形態的および表現型の多様性からしばしば診断
が困難であるが、SOX９は複数の腫瘍の診断において感度および特異度が良好であることを示した。さらに、形
態的複雑さ＝不均一性を汗腺系の癌について、SOX9発現、機械学習,腫瘍内多領域WESを用いて解析し、ゲノムレ
ベルの変異にもその不均一性が存在することを明らかにした。同時に体細胞変異やコピー数変化において有意な
ものを見出した。これは未だ治療の糸口が見いだせていない付属器癌において、治療戦略の確立に寄与すると信
じている。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated the importance of the transcription factor SOX9 in the 
differentiation and diagnosis of adnexal skin tumors by immunostaining and detailed analysis of its 
distribution and intensity. Although cutaneous adnexal tumors are often difficult to diagnose due to
 their morphological and phenotypic diversity, SOX9 was shown to have good sensitivity and 
specificity in the diagnosis of multiple tumors. Furthermore, morphological complexity = 
heterogeneity was analyzed for sweat gland  carcinomas using SOX9 expression, machine learning  and 
 multiregion whole exome sequencing within tumors, and we found that such heterogeneity also exists 
in genome-level mutations. At the same time, we found significant in somatic mutations and copy 
number alterations. We believe that our result could contribute to the establishment of therapeutic 
strategies in adnexal carcinomas, for which there is still not even a clue to a cure.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により皮膚付属器腫瘍、特に希少癌である皮膚付属器癌の診断および生物学について多くが明らかになっ
た。今後の薬物治療に役立つものと考える。また、AI技術を積極的に用いることによって、形態学を定量的に評
価し、ひいては遺伝情報の腫瘍内不均一性の予測を行い得ることを示すことができたと考えている。

※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 
皮膚付属器腫瘍は種類が非常に多く、その診断は形態上の微妙な差異からなされることもあり診断に苦慮する
ことも多い。しかし、現在のところこれらの鑑別に有用な分子マーカーは見つかっていない。その原因の一つ
には、付属器腫瘍は数が多い一方で頻度が稀なものも多く、十分に分子生物学的な解析が行われてこなかった
ことが挙げられる。一方で近年、皮膚付属器腫瘍の代表的なものである汗孔腫と汗孔癌の大部分において
YAP1-MAML2 と YAP1-NUTM1 の融合遺伝子異常が存在することが突き止められた(Sekine et al. J Clin 
Invest. 2019)。これは長年未解明であった付属器腫瘍の分子生物学的性質について明らかにした嚆矢となる研
究であると考えられる。このほかにもらせん腺腫における新規ドライバー変異の発見もあった(Rashid et al. 
Nat Commun. 2019)。しかしながら、全エクソーム解析や全トランスクリプトーム解析など、網羅的解析は不
足している。 
 
２．研究の目的 
皮膚付属器の分化や lineageに基づいた、新規マーカー候補である Sox9による多数症例での解析から、皮膚
付属器腫瘍病理診断基準の確立と皮膚付属器癌の悪性度や予後の推定、ゲノム情報を踏まえた治療法の選択を
含めた診療標準化の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、正常の付属器と、良性・悪性を含めた多種類の組織型の皮膚付属器腫瘍および扁平上皮癌について SOX9
の発現を、免疫染色によって比較検討し、それぞれの染色強度や陽性細胞の局在を明らかにすることとした。
具体的には免疫染色した組織切片はすべて whole slide imaging によるバーチャルスライドを作製し、オープ
ンソースの優れた病理画像解析ソフトウェアである QuPath（Bankhead et al. Sci Reports. 2017）を使用し
て陽性率および H-score（陽性率＋染色強度のスコア）を算出した。また、SOX９の診断的有用性について ROC
曲線を作成して感度、特異度を検討し、SOX9 発現と再発や転移の程度の関連について統計解析した。更に付属
器癌の腫瘍内不均一性について機械学習と多領域エクソーム解析(WES)を行った。具体的には形態解析は
QuPath によって抽出された腫瘍細胞の形態情報を UMAP による次元削減後、ガウス混合法による教師なしクラ
スタリングを行った。この形態的クラスタリング結果と SOX9 発現を元に、1 切片内で多領域サンプリングを
行い、それぞれの領域について WES を行った。 
 
４．研究成果 
本研究を通じていくつかの成
果を得ることができた。まず、
皮膚付属器腫瘍と非腫瘍の皮
膚付属器は、転写因子 SOX9 の
発現パターンが類似している
ことが示された。つまり、付属
器腫瘍の分化の方向性はSOX9
によってある程度推定が可能
であることが明らかになっ
た。また、診断上は基底細胞癌
や多くの付属器腫瘍と扁平上
皮癌を鑑別することが可能で
あった。さらに、悪性度の高い
付属器癌の複数症例につい
て、機械学習を応用すること
で同一腫瘍内の形態の多様性
＝不均一性を定量的に評価で
きることを初めて示した。こ
の定量的に評価した形態的不
均一性をもとに行った多領域
WESから、ゲノムレベルで癌腫
の中に予想以上の不均一性があることを示した。すなわち、PIK3CA、YAP1、PTEN, BAP1 などのドライバー遺伝
子は領域によって存在に不均一性があった。これは分子標的薬はじめ近年発展著しい新規治療薬を今後付属器
癌に使用するにあたって、このようなゲノムの不均一さを考慮しないと思ったような効果が得られない可能性
があることが示唆された。逆に、ゲノムが比較的均一な腫瘍もあり、その場合主要なドライバー遺伝子をター
ゲットにすることで効果が期待できると思われる。このようなゲノムの不均一さを予想する際に、細胞形態、
構築の不均一性の解析が有用である可能性が示唆された。 
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