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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌の不均一性やゲノム異常の蓄積、それに伴う治療抵抗性の理解を目
的として多様性を規定するサブポピュレーションを腫瘍発生機序やHPVのタイプ、形態学的変化と合わせて解析
を行った。17例の匿名化された詳細な臨床情報のデータベースの作成とそれら症例のDNAを抽出し、癌関連遺伝
子のエクソーム解析を進めた。さらにmulti-regionエクソーム解析について50例以上解析を完了した。加えて再
発症例について時間的な変化と転移リンパ節を含めたの解析した。これから一つの腫瘍と考えられている中に少
なくとも3つ以上のクローンが存在すること、薬剤ターゲットとなり得るドライバーを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To understand the heterogeneity of head and neck squamous cell carcinoma and
 the accumulation of genomic aberrations and associated treatment resistance, we analyzed the 
subpopulations that define diversity together with the mechanisms of tumorigenesis, HPV types, and 
morphological changes. DNA was extracted from 17 cases, and exome analysis of cancer-related genes 
was performed. In addition, more than 50 cases of multi-region exome analysis were completed. In 
addition, we have analyzed recurrent cases including temporal changes and metastatic lymph nodes. 
This has revealed the presence of at least three clones within a single tumor and potential drug 
target drivers.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌はアルコールやタバコの要因のみならず、Ｈuman Papiloma VirsやＥpstein-Berr Virus感染,
近年では血液腫瘍に対する骨髄移植後の移植片対宿主病変（Ｇｒａｆｔ　Ｖｅｒｓｕｓ　Ｈｏｓｔ　
Ｄisease/GVHD)を起因とした多発、再発がんが問題となっている。これらの疾患の本質は、フィールドキャンサ
ライぜーションと呼称される領域全体のゲノム変異の蓄積である。ほん研究の成果はそれらの領域的なヘテロジ
ェネイティを理解すること、腫瘍の薬剤耐性のメカニズムを理解し、治療方針や予防、再発のリスク評価などの
患者のフォローアップ方法のエビデンスを確立することにある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ドライバー遺伝子の異常を有した親クローンと呼ばれるがん細胞形成には様々なゲノ
ム異常が蓄積される。８0%以上の頭頸部扁平上皮癌は、TP53 の部分的、あるいは全機
能喪失が最初のステップであり、TP53 の変位パターンや時間の経過による影響を受け
ると考えられる。親クローンでは、その他の様々な選択圧を受けながら、遺伝子異常は
蓄積され、多くのサブクローンが発生し腫瘍内不均一性につながる。がんクローンは常
に進化する一方で、再発した際のクローンは治療前からマイナークローンとして存在し
ていた可能性もある。近年、腫瘍内不均一性を個細胞レベルで解析することが可能とな
ってきた。がんの腫瘍内不均一性の研究は新たなモダリティーの登場により、全世界で
施行されている領域である。しかしながら頭頸部がんの多くは稀少がんであるため症例
の蓄積が困難であり、国際的にも報告が少なく、本邦においても不十分な状況である。
本邦の頭頸部稀少がんが集積された当施設は研究推進のためアドバンテージがある。ま
たこれまで治療抵抗性であり、方法のない患者の治療へと繋がるトランスレーショナル
な領域であり、この領域の発展が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、頭頸部扁平上皮癌を時空間的にゲノム・トランスクリプト―ム解析と、
がんの不均一性やゲノム異常の蓄積、それに伴う治療抵抗性を理解し、予後への影響と
新規ファーストラインとなる薬剤の選択による個別化治療開発を行うことにある。頭頸
部癌においては異時性・同時性重複癌が多いことが知られていることに着目する。発生
した重複癌の多くは異なるクローンから発生していることが明らかとなっており、それ
は field cancerization によると理解されている。しかしながら、そのサブポピュレーシ
ョンには違いがあることから、多様性を規定するサブポピュレーションの違いを腫瘍発
生機序やHPVのタイプ、形態学的変化と合わせて解析する。遺伝子変異解析: PHYLIP
パッケージ系統樹推定プログラムを使用し、進化系統樹を作成した。 
生存期間解析: カプランマイヤーで解析。関連する因子を log-rank 検定を用いた単変量
解析で抽出し、Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析を行った。 
 
 
 
３．研究の方法 
2020 年度は、2013～2015 年に当科で外科的根治治療を行った、317 例の匿名化された
詳細な臨床情報のデータベースはすでに作成済みである。抽出した項目は下記 14 項目
である。転機については随時更新を行う。①性別、②年齢、③原発部位、④TNM、⑤病
期、⑥臨床所見、⑦重複癌の有無、⑧喫煙・飲酒歴、⑨p16 ステータス、⑩治療内容(手
術日、術式、術後治療)、⑪切除検体所見(切除断端、断端
距離、CIS の有無、Ex)、⑫再発の有無、⑬再発治療内容、
⑭転帰については随時更新を行った。パラフィン包埋標
本あるいは新鮮凍結標本からの DNA を抽出し、シーク
エンサーを用いて癌関連遺伝子の TP53、AKTHRAS、
PIK3CAならびにCDKN2A, 2B, 1C、PTEN、NOTCH1-
3、NF1をターゲットとしたエクソン領域を解析を進めて
いる。2021 年度はさらに追加された頭頸部扁平上皮癌
FFPE 検体からの multi-region エクソーム解析について
50 例以上解析を完了した。2022 年度は頭頸部扁平上皮
癌FFPE検体からのmulti-regionエクソーム解析に加え、
再発症例について時間的な変化と転移リンパ節を含めた
の解析を 6例について解析した。 
 
 



４．研究成果 
再発多発を繰り返す口腔がんは固有の塩基置換パターンに加え、相同組み換え
修復異常（signature3:BRCAness）との相関性が示された。また体細胞変異量
（TMB）が高く、ミスマッチ修復異常（signature 6/15）やPOLE/D変異
（signature 10）と相関性を示す塩基置換パターンを示した。マルチサンプリン
グゲノム解析結果から独立クローン由来の多発型腫瘍が大半を占め、周辺非腫
瘍組織全域において複数のがん遺伝子変異クローンの存在が示唆された。これま
での空間的な解析と時間的解析から一つの腫瘍と考えられている中に少なくとも3つ以
上のクローンが存在することを明らかとした。また薬剤ターゲットとなり得るドライ
バーの領域的な存在を明確とした。 
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