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研究成果の概要（和文）：本研究では、頭部血管肉腫組織検体のエクソーム解析より、腫瘍ドライバー変異同
定、腫瘍変異量定量、Mutational signature解析を試みた。９症例の永久標本からDNA抽出を行い、シーケンス
を行ったが、8症例においてC>Tの置換の頻度が極めて高く、強いバイアスが観察された。これは、永久標本作成
あるいは保管中に起こったアーチファクトと考えられ、これら８症例は解析には不適切と判断した。代替の解析
方法とし癌パネルを用いた特定の癌関連遺伝子にフォーカスした解析を行うこととした。現在すでに8検体の癌
パネルのシーケンスが終了している。特に腫瘍ドライバー変異の同定を目標にし、現在解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted tumor driver mutation identification, tumor 
mutation burden quantification, and mutational signature analysis based on exome analysis of head 
angiosarcoma tissue samples. The frequency of C>T substitutions was extremely high in 8 cases, and a
 strong bias was observed. This was considered to be an artifact that occurred during the 
preparation or storage of the formalin fixed paraffin embedded tissue samples, and these 8 cases 
were deemed unsuitable for analysis. As an alternative analysis method, we decided to focus on 
specific cancer-related genes using cancer panel sequencing. Currently, sequencing of 8 cancer panel
 samples has already been completed. The analysis is currently underway with the particular goal of 
identifying tumor driver mutations.

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
免疫チェックポイント阻害剤は予後不良な頭部血管肉腫に対して有望な治療薬と期待される。その奏効率は遺伝
子変異量定量に相関するとされ、本研究により頭部血管肉腫の遺伝子変異量の傾向を明らかにすることで、免疫
チェックポイント阻害剤の有用性の予測が期待できる。腫瘍ドライバー遺伝子は低分子阻害剤や抗体医薬などの
分子治療の標的となり得、その同定は治療法開発の重要な足掛かりとなる。頭部血管肉腫は沖縄県で多発する地
域特異性の高い疾患であり、現在でもその罹患患者数は増加傾向にある。その疾患メカニズムの解明や候補治療
薬の選定は、疾患の地域特異性の原因解明や、沖縄県の一つの医療課題の解決につながると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

頭部血管肉腫は、頭部に発症する脈管内皮細胞を発生母地とする稀な皮膚悪性腫瘍である。高

齢者の頭皮に好発し、しばしば局所多発性に急速に進展拡大し、再発や肺転移を起こしやすい。

治療効果の高い化学療法もなく、外科的手術や放射線療法によっても根治は困難であり、予後は

極めて悪い。 

沖縄県は頭部血管肉腫の好発地域であり、申請者達の疫学調査では、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

他地域や海外と比較し、3〜5 倍程度高い。琉球大学皮膚科における頭部血管肉腫患者の生存期

間中央値は 403 日、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。琉球大学でも近年の増加傾向があり、本邦でも今後はさらに増加することが予測される。近

年、悪性黒色腫や非小細胞肺癌に対して、抗 PD-1 阻害薬、抗 CTLA-4 阻害薬などの免疫チェ

ックポイント阻害剤が高い奏効率を示しており、頭部血管肉腫に対しても有望な治療薬となる

可能性がある。さらに、頭部血管肉腫の好発地域である沖縄だけではなく、今後高齢化社会の進

展により血管肉腫症例の増加が予想される状況においては、有効な新規治療薬開発の必要性も

高い。しかし、治療薬開発に足掛かりとなる頭部血管肉腫の病態メカニズム解明は未だなされて

おらず、沖縄に多発する頭部血管肉腫発症原因の端緒を見出すことは琉球大学皮膚科の責務と

考える。 

沖縄県は他県と比較し紫外線量が高く、頭部血管肉腫発症要因の一つの可能性として紫外線に

着目した。発癌要因により特徴的な mutational signature が誘導されることが知られており、

悪性黒色腫で特徴的にみられる紫外線関連 signature が知られている。頭部血管肉腫の発症要因

は大部分が未知であるが、血管肉腫において mutational signature 解析を行うことで、その発

症要因の本態に迫ることが可能である。 

頭部血管肉腫の有望な治療薬候補の一つとして免疫チェックポイント阻害剤があげられる。こ

れまでに免疫チェックポイント阻害剤の治療効果を治療前に予測するために様々なバイオマー

カーが検討されており、その一つに腫瘍遺伝子変異量(TMB)が注目されている。TMB は癌細胞

における遺伝子変異の総量を示す定量的バイオマーカーである。高 TMB の癌細胞は、免疫系 

に異物として抗原認識されるネオアンチゲン発現レベルが高く、免疫チェックポイント阻害剤

の奏効率が上昇する。頭部血管肉腫もその TMB が高いことが予想される。有効な治療薬がない

頭部血管肉腫において、免疫チェックポイント阻害剤は有望な治療薬となりえる。希少な頭部血

管肉腫の TMB 定量についての報告はなく、検証の意義は高いと考える。 

沖縄県は頭部血管肉腫の好発地域であり、その地理的特異性を活かした研究が可能であると考

えられた。また、琉球大学皮膚科は県内の血管肉腫症例の集積する施設であり、効率的かつ集約

的に症例の蓄積および解析が可能な優位性を有している。ゆえに沖縄県は頭部血管肉腫の発症

原因を紐とく糸口が存在する土壌であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

頭部血管肉腫の発症機序や、沖縄県で特に多発する原因は明らかになっていない。仮説として、

腫瘍形成に関与する感染性病原体の存在や、発症リスクを高める沖縄人ゲノム内の特有の遺伝

的疾患感受性の存在、また沖縄における紫外線暴露などの要因が挙げられる。全エクソームシー

ケンス、全ゲノムシーケンスにより大規模な癌ゲノムの網羅的変異解析が可能になり、異なる癌



腫が特徴的な“mutational signature”をもつことが明らかとなっている。この mutational 

signature は 30 パターン以上に分類され、それぞれの signature は喫煙、紫外線暴露、加齢、

相同組換え修復異常、DNA 複製校正異常、APOBEC3 ファミリーによる変異導入、アフラトキ

シン B1 暴露による発癌と関連する生物学的意義をもつとされる。沖縄県は他県と比較し紫外線

照射量が極めて高く、紫外線暴露量の増加が沖縄県の頭部血管肉腫が好発するリスク要因とな

っている仮説が考えられるが、次世代シーケンサを用いた mutational signature 解析を行うこ

とで、その仮説の検証を行う。さらに頭部血管肉腫に対する免疫チェックポイント阻害剤の有効

性の予測、分子標的薬の治療ターゲットとなるドライバー変異の探索、腫瘍形成に関連する要因

の検証を行う。これらを次世代シーケンサ解析により明らかにし、効果的治療法の導入と血管肉

腫の腫瘍形成原因の解明に発展させることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 検体およびデータの蓄積:診断目的に生検された頭部血管 

頭部血管肉腫組織 FFPE 標本からゲノム DNAを抽出しエクソームシーケンスを行う。解析に用い

る検体数はこれまでに教室内に保存された凍結標本と新たに生検で得られる組織を併せて約 30

検体を予定している。  

(2) 腫瘍遺伝子変異の抽出 

腫瘍組織由来ゲノム DNA のバリアントを検出し腫瘍に生じた遺伝子変異を検出する。シーケン

スデータの解析は教室内に設置したサーバで実施し、教室内で完結させる。解析には NGS解析パ

ッケージである bcbio-nextgen を利用する。  

(3) 遺伝子変異量解析 

腫瘍に生じた遺伝子変異数を集計し、100 万塩基対あたりの腫瘍遺伝子変異量(TMB)を算出する。

比較を行う他癌腫は 33 癌腫、約 10000 サンプル分のデータを格納する The Cancer Genome 

Atlas(TCGA) データベースから取得する。TMB について血管肉腫と他癌腫と比較することで、免

疫チェックポイント阻害剤の奏効予測を行う。 

(4) 腫瘍ドライバー変異探索 

各腫瘍検体に共通する遺伝子変異からを抽出する。頭部血管肉腫発生の直接的な原因となるド

ライバー変異と、関連の乏しいパッセンジャー変異を鑑別する必要がある。数多く検出される変

異候補から絞り込みを行うために、関連遺伝子の遺伝子発現の評価を頭部血管肉腫と TCGA など

か取得した他癌腫の発現変動解析により行う。 

(5) Mutational signature 解析 

Mutational signature 解析では、体細胞変異が起きた塩基だけではなく、その直前、直後の塩 

基配列情報を加味することで、C>A、 C>G、 C>T、 T>A、 T>C、 T>G の 6 種類の塩基置換パター

ンとその直前、直後の合計 3 塩基パターンを 6x4x4=96 種類に分類する。上記(2)で得られた変異

情報をもとに、変異パターンの頻度を集計し mutational signatureを検出する。解析には MuSiCa、

Mutalisk、signeR などのオープンソースのツールを活用する。発癌プロセスにより特徴的な

mutational signature が誘導されるとされ、血管肉腫がどの mutational signature に近似する

かを評価する。 

 

４．研究成果 

本研究では、頭部血管肉腫組織検体のエクソーム解析より、腫瘍ドライバー変異同定、腫瘍変

異量定量、Mutational signature 解析を試みた。９症例の永久標本から DNA 抽出を行い、シー



ケンスを行ったが、8症例において C>Tの置換の頻度が極めて高く、強いバイアスが観察された。

これは、FFPE 標本作成あるいは保管中に起こったアーチファクトと考えられ、これら８症例は

解析には不適切と判断した。代替の解析方法とし癌パネルを用いた特定の癌関連遺伝子にフォ

ーカスした解析を行うこととした。現在すでに 8 検体の癌パネルのシーケンスが終了している。

特に腫瘍ドライバー変異の同定を目標にし、現在解析を進めている。 
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