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研究成果の概要（和文）：現行のがん遺伝子パネル検査は頭頚部領域の悪性腫瘍に適した遺伝子が対象となって
いない。これまで頭頚部腫瘍由来の各種細胞株のゲノム解析を実施した。細胞株5株について包括的ゲノムプロ
ファイル解析から変異情報を取得した。併せてRNA-Seq解析を実施、ゲノムプロファイル解析で得られた知見と
の相関関係を確認した。我が国の頭頚部腫瘍での体細胞コピー数変異の実態を探るため、C-CATデータの解析に
も着手した。これらについてはNOTCH1経路の変異などの情報を確認したが、現時点では日本人の頭頚部腫瘍に特
徴的な欠失や増幅は認められなかった。今後さらに検討を続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：Current cancer gene panel tests do not cover genes suitable for malignant 
tumors in the head and neck region. We have conducted genomic analysis of various cell lines derived
 from head and neck tumors. Mutation information was obtained from comprehensive genomic profile 
analysis of five cell lines. We also performed RNA-Seq analysis and confirmed the correlation with 
the findings from the genomic profile analysis. We also started analysis of C-CAT data to 
investigate the actual status of somatic copy number mutations in head and neck tumors in Japan. We 
confirmed information on mutations in the NOTCH1 pathway in these tumors, but at this point we have 
not found any deletions or amplifications that are characteristic of Japanese head and neck tumors. 
We plan to continue further studies in the future.

研究分野：頭頚部内科

キーワード： 頭頚部腫瘍　がん遺伝子パネル検査　日本人標準ゲノムパネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人固有の頭頚部腫瘍のゲノム異常の探索は治療法の開発にも必須の取り組みである。頭頚部領域は食事や発
話など人間の社会的機能に必須の臓器であり、機能維持のためにも薬剤開発は重要である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

保険診療でのがん遺伝子パネル検査の目的の一つにがんの原因となる遺伝子変異の探索がある

が、現行のパネル検査は頭頚部領域の悪性腫瘍に適した遺伝子が対象となっていない。近年の網

羅的解析によって頭頚部領域の悪性腫瘍では NOTCH1 遺伝子経路の失活が、その下流遺伝子群の

ハプロ不全によって発症する例が多い。大きな構造異常の検出に日本人標準ゲノムパネルの情

報を活用する必要がある。日本人の頭頚部領域の悪性腫瘍に特化した組織検体用がん遺伝子パ

ネルを開発し、その病態解明を促進し、さらに今後期待される NOTCH1 経路を標的とした分子標

的薬剤などの選択を可能とするコンパニオン診断薬につながる系の開発を目指す。 

 

２．研究の目的 

令和元年度から病理組織検体を利用したがん遺伝子パネル検査が保険診療で実施可能になった

が、現行のパネル検査は頭頚部領域の悪性腫瘍に適した標的とはとなっていない。近年の網羅的

解析によって頭頚部領域の悪性腫瘍では NOTCH1 遺伝子経路の失活が下流遺伝子群のハプロ不全

によって発症する例が多いことなど、一塩基置換などではなく遺伝子全体の欠失など、大きな構

造異常によるものが多いことが示された。こうした大きな構造異常の検出には遺伝子領域の近

傍の多型マーカーを活用することが求められ、日本人標準ゲノムパネルの情報を活用する必要

がある。本申請研究では日本人の頭頚部領域の悪性腫瘍に特化した組織検体用がん遺伝子パネ

ルを開発し、その病態解明を促進し、各種分子標的薬剤などの選択を可能とするコンパニオン診

断薬につながる系の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

これまで頭頚部腫瘍由来の各種細胞株の培養とその細胞生物学的特性の検討を実施した。細胞

株 5株について包括的ゲノムプロファイル解析（ActOnco 解析システム）を利用し、変異情報を

取得した。併せて RNA-Seq 解析を実施、ゲノムプロファイル解析で得られた知見との相関関係を

確認した。並行して当センター頭頚部外科で手術した検体 33 例のエキソーム情報も入手した。

また、最近の複数の頭頚部腫瘍でのゲノム変異の情報解析の結果に鑑み、我が国の頭頚部腫瘍で

の体細胞コピー数変異の実態を探るため、C-CAT データの解析にも着手した。これらについては

C-bioportal による可視化によって、実際に NOTCH1 経路の変異などの情報を確認した。 

 

４．研究成果 

まず、細胞株の解析から頭頚部腫瘍由来の細胞株では CCND1/FGF19/FGF4/FGF3 の４遺伝子の増

幅が顕著に認められる一方、NOTCH1 など、NOTCH ホモログ遺伝子については特に欠失などは観察

されなかった。RNA-Seq との比較から、CCND1/FGF19/FGF4/FGF3 のすべてが発現上昇しているわ

けではなく、CCND1 のみが発現上昇することも確認され、FGF19/FGF4/FGF3 はいわばパッセンジ

ャー的な増幅の可能性も示唆された。5 株の細胞株のうち、一部では EGFR 遺伝子など、治療標

的になりうる遺伝子の増幅も認められた。C-CAT データの探索から、現時点では日本人の頭頚部

腫瘍に特徴的な欠失や増幅は認められていない。しかしながら、図１に示すように、過去の報告

と類似した遺伝子コピー数異常や遺伝子変異が確認されている。 

 



具体的には CDKN2A/CDKN2B/MTAP 領域のホモ欠失が症例全体の約 4割、TP53 の失活変異が症例全

体の約 8割に上ることや、NOTCH1 や NOTCH3 の変異が高頻度に認めらることも判明した。遺伝子

増幅や活性化については CCND1 と周辺遺伝子の増幅が全体の約 1/3 に観察され、頭頚部腫瘍に

おいては細胞周期制御遺伝子の異常が目立つことが判明している。また、TERT プロモーターの

変異や PIK3CA の活性化なども比較的多い変異であった。 
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