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研究成果の概要（和文）：総合南東北病院耳鼻咽喉科においてホウ素中性子捕捉療法施行後に腫瘍が再発・残存
したため救済手術を行った耳下腺腺様嚢胞癌の症例が複数存在するため、そ の検体を用いて治療前後でのゲノ
ム学的な変化を解析した。 BNCT治療後にはCTLA4やICOSなどの腫瘍免疫に関する遺伝子が多く発現が増加してい
た。また、発現が最も上昇しているpathwayはallograft rejectionという 腫瘍免疫に関わるpathwayでこの中に
はCTLA4も含まれた。通常の放射線治療と同様に、BNCT照射に より腫瘍の抗原性が増加し、CTLA4やICOSを発現
したリンパ球 が腫瘍周囲に浸潤している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Exhaustive analysis was performed on samples before and after BNCT in 
adenoid cystic carcinoma patients following surgical resection. Using the data from RNA sequencing, 
differentially regulated genes and pathways were identified.
Expressions of genes involved in the anti-tumor immune response was enriched in post-BNCT samples. 
Particularly, gene expressions on T cells (CD2, CD3ε) and surface molecules involved in T cell 
activity regulation (CLAT-4, ICOS) were elevated after BNCT. Furthermore, the TCR signaling pathway 
was upregulated upon BNCT.  The enrichment of T cell markers suggested immune cell recruitment after
 BNCT. Elevated CTLA-4 and ICOS expressions raise the possibility that the modulation of these 
receptors’ activities via immune checkpoint inhibitors or agonistic monoclonal antibodies may be an
 effective combination strategy with BNCT.

研究分野： 癌ゲノム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺腺様嚢胞癌は外科手術が第一選択だが、遠隔転移をきたした症例は化学療法や放射線療法が中心の治療に
なる。現在分子標的薬を含めた化学療法や放 射線療法が検討されているが、有効な治療法が確立されてないの
が現状である。ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy: BNCT)はその中でも効果が期待できる
新たな治療だが、BNCTに対して治療抵抗性を示す腺様嚢胞癌では腫瘍免疫学的な機序が関与している可能性が示
唆され、今後新たな治療法が期待できると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

唾液腺癌は比較的珍しく頭頸部癌の約 1-6%を占めると言われており、組織型は腺様嚢胞癌、

粘表皮癌、唾液腺導管癌、多形腺腫由来癌など 24種類に分類され、多彩な組織像を呈する。

化学療法や放射線治療の臨床試験は行われているが、いずれの組織型でもこれらの治療は

十分有効とは言えず、切除可能であれば手術療法が第一選択となる。しかし遠隔転移を来た

した症例にはプラチナ製剤をはじめとした化学療法や放射線療法が中心にならざるを得ず、

多く場合で根治治療は望むことはできない。腺様嚢胞癌は全ての頭頸部悪性腫瘍の中で約

1%を占めており、唾液腺癌の中の約 22%を占めるとされる。比較的発育が遅く、リンパ節

転移は起こしにくいが、術後の局所再発や神経周囲進展、肺や肝をはじめとした遠隔転移を

来すことが分かっている。他の唾液腺癌同様、治療の第一選択は手術療法であり、放射線療

法や化学療法の効果は十分ではなく新規治療が求められる組織型である。 

ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy: BNCT)は加速器からの中

性子線と、癌細胞に集積するホウ素化合物の反応を利用して癌細胞をピンポイントに破壊

する放射線治療であり、癌細胞周囲の正常組織を障害することが少なく、次世代の癌治療と

して期待されている。 
 
２．研究の目的 
唾液腺腺様嚢胞癌において BNCT 抵抗性に関する遺伝子を探究する。 
 
 
３．研究の方法 
耳下腺腺様嚢胞癌に対して BNCT を施行し、腫瘍が再発・残存したため救済手術を行った症
例の治療前後の検体を用いて網羅的に解析し、治療前後でのゲノム学的な変化から治療抵
抗性に関する遺伝子として候補となり得るものを検討した。 
 
 
４．研究成果 
 

 
総合南東北病院耳鼻咽喉科においてホウ素中性子捕捉療法施行後に腫瘍が残存したため救

済手術を行った腺様嚢胞癌 3 症例の術前生検検体、術後手術検体、計 6 検体を採取した。

これら 3症例の患者のバックグラウンドと臨床情報は table1に示す。 

BNCT治療施行し、腫瘍残存し救済手術を施行した検体が治療前の生検検体に比べて発現が

上昇している mRNAを以下の Table2へ示す。 



 
細胞傷害性 T細胞、制御性 T細胞、および NK細胞で発現する CTLA4 (細胞傷害性 T リ

ンパ球関連抗原-4) および誘導性 T細胞共刺激因子 (ICOS) が含まれており、Tリンパ

球が BNCT後に発現が上昇している可能性が示唆された。 

BNCT 治療後に遺伝子発現が上昇した pathwayを Table3に示す。 



   
これらの中で T 細胞抗原受容体 (TCR) シグナル伝達経路などの腫瘍免疫に関する

pathwayが含まれ、さらにこの pathwayには誘導性 T 細胞共刺激因子 (ICOS) が含ま

れており、治療後の T 細胞の細胞活性化の可能性が示唆された。 

自己に対する過剰な免疫反応を抑制するために備わる免疫チェックポイント機構は、腫瘍

における微小環境において機能亢進しており、腫瘍細胞における PD-L1と細胞障害性 T細

胞が結合することで腫瘍免疫の抑制が起こることがわかっている。この PD-1/PD-L1 

pathway を阻害する免疫チェックポイント阻害薬は、近年癌治療の新たな戦略として注目

されており、頭頸部癌においても例外ではない。 
BNCTは癌新規治療として期待されているのにも関わらず、あまり効果が見られない症例が
あり、その治療抵抗性の作用機序は不明である。通常の放射線治療に対して抵抗性を示す頭
頸部癌の腫瘍微小環境を検討したところ、腫瘍細胞及び免疫細胞の PD-L1の発現が上昇し
ており、放射線治療抵抗性に関与するという報告がある。同様なメカニズムが BNCTの治療
抵抗性、再発のメカニズムに腫瘍免疫学的な関与が疑われていたが、今回の腺様嚢胞癌に対
して BNCT を施行した症例でも治療後に発現が上昇している遺伝子には CTLA4や ICOSな
どが含まれており、腫瘍免疫学的な機序が示唆された。 
 
 
 
 

Table 3. Upregulated pathways after Boron Neutron Capture Therapy

Pathway Genes found in pathways [n] Criterion for Z score [z]Permuted P-Value [p]

Allograft Rejection 95 9.38 0

TYROBP Causal Network 60 6.61 0

Complement and Coagulation Cascades 58 6.54 0

Type II interferon signaling (IFNG) 37 6 0

Macrophage markers 9 5.71 0

Human Complement System 104 5.39 0

Microglia Pathogen Phagocytosis Pathway 40 4.75 0

Striated Muscle Contraction 38 4.65 0

Inflammatory Response Pathway 31 4.5 0

Complement Activation 21 4.49 0

Adipogenesis 131 3.99 0

Selenium Micronutrient Network 84 3.95 0

Spinal Cord Injury 116 3.84 0

The human immune response to tuberculosis 22 3.75 0.001

Prostaglandin Synthesis and Regulation 46 3.61 0

Ebola Virus Pathway on Host 127 3.59 0

Photodynamic therapy-induced NF-kB survival sign 35 3.47 0

Hair Follicle Development: Cytodifferentiation (Part 87 3.45 0.001

Folate Metabolism 67 3.43 0.002

Vitamin D Receptor Pathway 185 3.42 0

Vitamin B12 Metabolism 51 3.4 0

IL1 and megakaryocytes in obesity 24 3.38 0.001

Matrix Metalloproteinases 30 3.34 0.001

T-Cell antigen Receptor (TCR) Signaling Pathway 92 3.33 0.001

Overview of nanoparticle effects 19 3.28 0.001

EV release from cardiac cells and their functional ef 9 3.28 0.002

Differentiation of white and brown adipocyte 25 3.21 0.002

Cytokines and Inflammatory Response 28 3.19 0.001

Lung fibrosis 63 3.18 0.005

Development of pulmonary dendritic cells and macr 12 3.09 0.004

Proteasome Degradation 65 3 0.003
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