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研究成果の概要（和文）：本研究では、まず胸腺癌および胸腺神経内分泌腫瘍54例を対象に遺伝子パネルを用い
た次世代シーケンスを行った。最も高頻度であった変異バリアントはTP53変異であった。KIT、PDGFRAを含むチ
ロシンキナーゼ受容体遺伝子群の変異陽性例は有意に予後不良であった。
続いて、胸腺癌を含む胸腺上皮性腫瘍192例において癌精巣抗原の発現を確認した。癌精巣抗原は胸腺上皮性腫
瘍において広く発現しており、組織学的悪性度が高くなるにつれて、概ね発現率が高くなっていた。またB2/B3
胸腺腫において、SAGEとGAGE7の発現例は予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, first, we tested a next-generation sequencing panel in 48 
cases of thymic carcinoma and 6 cases of thymic neuroendocrine tumor, and found that TP53 was the 
most frequently mutated gene, followed by KIT and PDGFRA.Prognostic analyses revealed that cases 
harboring gene mutations in RTKs, including KIT , PDGFRA and EGFR, were significantly associated 
with a worse overall survival time.
Then, we examined the immunohistochemical expression of five cancer testis antigens (CTAs) in 192 
cases of thymic epithelial tumor.We showed (i) a frequent CTA expression, (ii) a general correlation
 of CTA expression with tumor malignancy grades and (iii) a prognostic impact in some of the CTAs.

研究分野： 呼吸器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胸腺癌は手術以外の有効な治療法がないにも関わらず、その手術も一部の患者に限られる。免疫チェックポイン
ト阻害薬もいまだに臨床応用されていない。本研究にて胸腺癌の一部の患者にはチロシンキナーゼ受容体遺伝子
の変異がみられた。これらの患者ではチロシンキナーゼ阻害薬が有効である可能性がある。また胸腺上皮性腫瘍
における悪性度と癌精巣抗原の発現には概ね相関がみられた。悪性度の高い胸腺癌において癌精巣抗原をターゲ
ットとした免疫療法が可能になるかもしれない。胸腺癌に対する有効な薬物治療確立の可能性を示すことができ
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。
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１．研究開始当初の背景 
胸腺癌は稀少疾患の一つであり、発症の機構がほとんど解明されていない。根治を目指す治療法
としては手術による完全切除しかないが、適応は一部に限られる。化学療法に関しても胸腺上皮
性腫瘍に特化した有効な治療薬は今のところ明らかではない。 
近年、免疫チェックポイント阻害薬などの免疫療法の臨床応用が多くの癌腫で活発であるが胸
腺癌に対していまだに臨床応用されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目標は胸腺癌における新規治療法の確立と発症メカニズムの解明である。そ
の目標を達成するために、本研究では腫瘍微小環境における特定のタンパク発現や免疫細胞の
評価および治療標的や予後を予測マーカーとなりうる遺伝子変異の同定を目標とした。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ．胸腺癌の微小環境における癌精巣抗原の発現 

当研究室に保管されている検体を用いて、免疫組織化学的に癌精巣抗原の発現の評価を行う。 
PD-L1 蛋白および臨床病理学的因子との相互関係の解析を行う。 

Ⅱ．胸腺癌における遺伝子解析 
当研究室に保管されている検体から DNA を抽出し、遺伝子解析を行う。 
次世代シーケンサーを用いて網羅的に遺伝子解析を行う(シークエンス、ライブラリー調整、
ライブラリー定量/定性、バリアントの解析)。 
同定された遺伝子変異などの結果と臨床病理学因子との関連について検討する。 

 
４．研究成果 
Ⅰ．胸腺癌の微小環境における癌精巣抗原の発現 
(1)胸腺上皮性腫瘍における癌精巣抗原の発現 
A 型胸腺腫 10例、AB型胸腺腫 31例、
B1 型胸腺腫 25例、B2 型胸腺腫 54例、
B3 型胸腺腫 23 例、胸腺癌 49 例の胸
腺上皮性腫瘍 192 例を対象に、5種類
の癌精巣抗原（MAGE-A、NY-ESO-1、
MAGE-C1、SAGE、GAGE7）の発現を免疫
組織染色にて確認した。 
MAGE-C1以外の4種類の癌精巣抗原の
発現率は腫瘍の悪性度と概ね相関し
ていた（図 1）。胸腺扁平上皮癌では
MAGE-C1以外の4種類の癌精巣抗原の
発現率は 23.1%から 43.6%であり、高
発現であった。以上より悪性度の高い
胸腺上皮性腫瘍、特に胸腺癌においては癌精巣抗原が治療のターゲットとなり得ると考えられ
た。 
 
(2)癌精巣抗原の発現と予後 
B2 型胸腺腫と B3型胸腺腫において、SAGE（p=0.0485）と GAGE7（p=0.0289）の発現例は全生存
期間の短縮が認められた。胸腺扁平上皮癌においては癌精巣抗原の発現と予後との間に相関関
係は認めなかった。B2/B3 型胸腺腫において、SAGE と GAGE7 は予後マーカーとなり得ると考えら
れた。 
 
(3)癌精巣抗原と PD-L1 発現との関連 
胸腺扁平上皮癌 29 例の検討において MAGE-A 陽性例（n=7）では陰性例（n=22）と比して腫瘍浸
潤リンパ球の PD-L1 発現が高値であった。腫瘍細胞における PD-L1 発現および腫瘍浸潤リンパ
球における CD4 や CD8 の発現との相関は見られなかった（図 2）。 

 

図 1 胸腺上皮性腫瘍における癌精巣抗原の発現 

図 2 胸腺扁平上皮癌における MAGE-A 発現と PD-L1、CD4、CD8 発現との関連 



Ⅱ．胸腺癌における遺伝子解析 
(1) パネルシーケンス結果 
54 例の胸腺癌のうち 21例で 42 バリアントを認めた。このうち最も高頻度であったのは TP53 変
異（18.5%）で、ついで KIT 変異（7.4%）、PDGFRA 変異（5.6%）であった。遺伝子経路で分類する
と、p53 経路の遺伝子変異が 20.4%、（RTK）/RAS 経路が 18.5%、PI3K 経路が 5.6%であった。これ
まで胸腺癌では TP53 変異を比較的多く認めると報告されていたが、今回の研究においても既存
の報告と同様の結果を得た。KIT 変異や PDGFRA 変異は比較的低頻度であったが、これらの RTK
変異陽性例では、イマチニブをはじめとするチロシンキナーゼ阻害薬が有効である可能性が示
唆された。 
 
(2) 遺伝子変異と予後との関連 
胸腺扁平上皮癌 44 例における検討では、KIT、
PDGFRA、EGFR 変異を含む RTK 変異症例は全生
存期間が有意に短縮していた（p=0.0481）（図
3）が、多変量解析では有意な予後因子は見い
だせなかった。なお、TP53 変異と予後との相
関は認めなかった。RTK 変異症例はチロシンキ
ナーゼ阻害薬が有効である可能性に加え、予
後不良群でもあると考えられた。 
 

図 3 RTK 変異と全生存期間との関連 
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