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研究成果の概要（和文）：嗅神経芽細胞腫（ONB）の手術検体を用いて、次世代シーケンサーによる遺伝子変化
の解析及び免疫多重染色を用いた腫瘍免疫微小環境の解析を行った。ONBは頭頸部領域における希少がんの一つ
であり、本疾患に特徴的な遺伝子異常や免疫微小環境については明らかではない。本研究において、ONBに生じ
ている遺伝子異常と腫瘍遺伝子変異量（Tumor mutational burden: TMB）の程度を明らかにすることができ、免
疫多重染色を用いて腫瘍と腫瘍周囲間質における免疫細胞の種類とその浸潤の程度を解析することができた。

研究成果の概要（英文）：Olfactory neuroblastoma is one of the rare head and neck malignancies. There
 have been scarce data about genetic variant, tumor mutational burden (TMB) and tumor immune 
microenvironment (TIME) of ONB. This research elucidated genetic variants and frequency of TMB-High 
by Oncomine tumor mutational load assay and also explored the TIME of ONB by multiplex fluorescent 
immunohistochemistry. 

研究分野：腫瘍内科

キーワード： 鼻副鼻腔神経内分泌腫瘍　嗅神経芽細胞腫　次世代シーケンサー　腫瘍免疫微小環境　腫瘍遺伝子変異
量

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ONBは希少がんであり小さな研究成果の蓄積が病態の解明や治療法の開発につながる。このため、本研究結果か
ら免疫チェックポイント阻害薬を始めとするがん免疫療法の臨床応用の可能性について新たな知見が得られたこ
とは学術的にも社会的にも意義がある。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

我が国における頭頸部がんの罹患数は 2万 4 千人であり、鼻副鼻腔がんは 3%程度を占めるに

過ぎない。実際に、頭頸部悪性腫瘍全国登録 2016 年度初診例 11,716 例の報告においても鼻副鼻腔

がんは 420 例(3.6%)と非常に稀な腫瘍である。鼻副鼻腔がんは他の頭頸部がんと異なり、扁平上皮癌

は 36%程度であり、嗅神経芽細胞腫や小細胞癌を含む神経内分泌腫瘍などが含まれ、組織型が多彩

なのが特徴である。この鼻副鼻腔神経内分泌悪性腫瘍は 2016 年度全国調査でも合計すると 76 例で

あり、頭頸部がん全体の 0.6%に過ぎず、非常に稀な悪性腫瘍であることから、その診断から治療法に至

るまで不明な点が多い。さらに、鼻副鼻腔神経内分泌悪性腫瘍は非常に希少であるが故に国内外で

の研究の進捗は遅れており、がんゲノム医療やがん免疫療法が本疾患にもたらす恩恵については不明

である。 

 

２．研究の目的 

以上のような背景から、本研究では希少な鼻副鼻腔神経内分泌悪性腫瘍の中でも嗅神経芽細

胞腫に焦点を絞り、次世代シーケンサー（NGS）を用いた特徴的遺伝子変化及び TML (tumor 

mutational load) を探索すると共に、多重免疫組織染色法を駆使してがん免疫微小環境を評価するこ

とで、がん遺伝子パネル検査や免疫チェックポイント阻害薬をはじめとするがん免疫療法の適用可能性

を検討する。そして、本希少疾患におけるがん免疫療法やがんゲノム医療の開発の進展につなげること

が本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
 
A) 鼻副鼻腔悪性腫瘍データベースからの研究対象の抽出 
 鼻副鼻腔悪性腫瘍データベースの 137 例中、鼻副鼻腔神経内分泌悪性腫瘍の 60 例を抽
出し、主たる組織型である嗅神経芽細胞腫（ONB）において利用可能な十分な組織検体を有
する症例に絞り込みを行った。また、ONB は希少疾患であり病理診断も非常に難しいことが知
られており、病理診断の再レビューを当院病理部の協力の下に行った。その結果、ONB の病
理診断が確定した全２９例のうち、本研究の中心である腫瘍の体細胞遺伝子変異の程度と免
疫多重染色による免疫微小環境を検討する上で十分な腫瘍組織が確保できたのは 28 例であ
った。 
B) 嗅神経芽細胞腫における NGS 解析と TML 解析 
 NGS に関しては、上記の 28 例において DNA 抽出を行った。近畿大学医学部ゲノム生物学
教室と協力して解析を行った。ライブラリ調整が３例において困難であり、残りの 25例分でシー
クエンス解析を行った。 
C) 免疫多重染色による ONB の腫瘍微小環境解析 
ONB は通常の上皮性腫瘍とは異なるため、腫瘍細胞を認識するための表面抗原を探索し、抗
Synaptophysin 抗体で認識できることを確認した。このため、これを含めた以下の９色のパネル
を作成し腫瘍及び間質における免疫細胞の密度解析を行う方針とした。28例全例に免疫多重
染色を行い、密度解析を行うための腫瘍組織のアノテーション作業を、がん研有明病院先端
医療開発科と協力して行った。 

 
 
４．研究成果 
 
I. 嗅神経芽細胞腫（ONB）の患者背景と生存期間解析（N=28） 
十分な腫瘍組織を確保できた 28 例の患者背景を表１に示す 
 
表１  
 N=29 
Median age (range) 54 (28-73) 
Gender (M/F) 16/12 



Kadish stage (A/B/C/D) 3/4/20/1 
Hyams grade (I/II/III/IV) 5/10/12/1 
Initial treatment 
 Surgery 
 ICT+RT 
 CRT 
 Particle therapy 

 
20 
2 
4 
2 

ICT: induction chemotherapy, RT: radiation therapy, CRT: chemoradiotherapy 
 
観察期間中央値 58.5 か月において、28 例の５年生存割合 89%であった（図１）。臨床的進行
期である Kadish 分類別の５年生存割合は、Kadish A/B vs. C/D 86% vs. 90%であった（図 2）。
病理学的悪性度分類である Hyams grade 別の５年生存割合は、Hyams grade low grade (I/II) 
vs. high grade (III/IV) 86% vs. 92% (図３) であり、いずれも有意差を認めなかった。 

 

 
 
 
 
II. 嗅神経芽細胞腫（ONB）の NGS 解析（N=18） 
 NGS に関しては、ライブラリ調整が３例において、シークエンス解析が７例において困難であ
り、18 例において解析を終了した。解析可能であった 18 例の５年生存割合は 89%であり全体
集団と同様であった。 
 ARID1A のようなエピジェネティクス関連のバリアントを３例に認めたが、いわゆるドライバー遺
伝子異常のような直接治療につながるようなバリアントは認められなかった。腫瘍遺伝子変異
量（Tumor mutational burden: TMB）については、いわゆる TMB High (>10 mutations/Mgb) を
２例（11%）に認めた。臨床病期であるKadish分類別のTMBや病理学的悪性度分類別のTMB
においては、早期（Kadish A/B）および Low grade (Hyams I/II) において TMB が高い傾向を
認めたが想定される結果とは異なっており、生存期間解析、免疫多重染色による免疫微小環
境の状態も含めて更に詳細な検討が必要である。 

 

III. 嗅神経芽細胞腫（ONB）の腫瘍免疫微小環境（N=28） 
 腫瘍免疫微小環境（tumor immune microenvironment: TME）解析のために免疫多重染色の
調整を行い、ONB は通常の上皮性腫瘍と異なるためサイトケラチンではなく、抗 synaptophysin
抗体で腫瘍細胞を標識することが可能であることが確認できた。このため、９色の免疫パネル
（CD3, CD4, CD8,CD 20, PD-L1, Foxp3, CD204, Synaptophysin, DAPI）を作成し、28 例にお
いて染色が完了した。免疫多重染色における腫瘍組織と腫瘍間質の区別、免疫細胞の密度
解析を行うためのマーキングを行うにあたり、腫瘍の特殊性から長時間を要したが、解析方針
を決定できた。図 4 のように、ONB は腫瘍周囲間質の広がりが特徴的であり、腫瘍内への免疫
細胞浸潤は目立たず、特徴的な腫瘍周囲間質への免疫細胞浸潤は一定程度認められた。最
終的な腫瘍細胞及び間質細胞における各種免疫細胞の分布については、TMBや予後因子も
含めて更に詳細な解析を行っており、ONB におけるがん免疫療法による介入の可能性が示唆
されている。 

 

図 1 全生存期間       図２ Kadish 分類別     図３ Hyams grade 別 



 
 
 
 
 

図 4 嗅神経芽細胞腫における腫瘍細胞と間質における免疫細胞浸潤 
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