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研究成果の概要（和文）：空間的・時間的な複数検体のシーケンスを行った31症例において、ゲノムプロファイ
ルを比較したところ、多重癌においては全く異なる遺伝子プロファイルを示し、原発巣―転移巣間の比較では、
主要なドライバー変異は保存されるが治療抵抗性に関する遺伝子異常に変化が見られた。同一腫瘍内の
Heterogeneityについては、Passenger変異には差異が認められるが、治療標的となるドライバー遺伝子異常には
変化は認められず、治療方針決定には複数検体の解析は不要と考えられた。腫瘍のGenomic heterogeneityが病
理形態学的にどのような意味を示しているを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the spatial-temporal multiple cancer samples from 31 cancer 
patients and compared the genomic profile. The genomic profiles of multi-primary cancer were 
completely different, while the genomic profile between the primary tissue and metastasized tissue 
was similar except the several treatment-related drug response gene. About the spatial 
heterogeneity,  the genomic profile was almost identical, meaning that it is not necessary to 
perform the multiple sequence for  molecular diagnosis. 

研究分野：臨床病理学

キーワード： シークエンス　遺伝子プロファイル　Heterogeneity

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、がんの分子診断を行うために、どのようなときに複数検体でのシークエンスが必要なのか、方向
性を示すことが出来た。このことにより、不要なシークエンス費用を抑え、最適ながんゲノム医療の推進に有用
な情報を提供することができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
がん遺伝子パネル検査のエキスパートパネルにおいては病理専門医が検査に提出した病理組織
のレビュー行う。得られた遺伝子プロファイルは概ね当該癌腫に典型的なパターンを呈するも
のの、一部の症例では非典型的な遺伝子変異が検出され、組織形態学的診断と乖離する。この時、
病理医は様々な解釈を考えるものの、現状では明確な答えを提示することができない。しかし、
こうした遺伝子プロファイルと組織像の乖離の理由を解明することで、次世代ゲノム病理診断
学の確立が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「腫瘍の Genomic heterogeneity が病理形態学的にどのような意味を示してい
るを明らかにすること」であり、最終的にはこうした情報を診断病理学にフィードバックし、「組
織形態学的特徴から、ゲノムプロファイルを推定できるようにすること」を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
＜空間的・時間的な複数検体をシーケンスした症例の臨床病理学的検討＞ 
2017 年 10 月から 2020 年 12 月の間に PleSSision 検査、PleSSision-Rapid 検査、保険償還
されている遺伝子検査（NCC Oncopanel, Foudation One CDx）（合計約 2500 件）を全て確認。
同一症例において複数回シーケンスを行った症例を選定し、「Group A:多重癌」「Group B：原
発・転移癌」「Group C：同一腫瘍内の組織学的 heterogeneity」この 3グループに分類し、比
較表を作成して、プロファイルの差異と病理学的表現型との相関を検討する。 
また、腫瘍内の heterogeneity が存在している場合には、マイクロダイセクションを実施し、
Enrich した DNA で再シーケンスを行い、その遺伝子プロファイルの比較検討を行う。 
最終的にはどのような付加変異によって形態学的特徴が認められたのかを解明し、こうした
情報を診断病理学にフィードバックし、「組織形態学的特徴から、ゲノムプロファイルを推定
できるようにすること」を実現する。 
 
４．研究成果 
【空間的・時間的な複数検体をシーケンスした症例の臨床病理学的検討】 
 2017 年 10 月から 2019 年 3 月の間に PleSSision 検査及び PleSSision-Rapid 検査で、同一症
例において複数回シーケンスを行った 31 症例において、ゲノムプロファイルを比較し、複数個
所の採取・検査が必要かどうかを検討した。その比較は、「Group A: 多重癌 11 例」「Group B: 
原発巣と転移巣 16 例」「Group C: 腫瘍内の Heterogeneity 3 例」この３つのグループにおい
て検討を実施した。 
 

  



＜Group A の代表的症例＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
＜Group B の代表的な症例＞ 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
＜Group C の代表的な症例＞ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
＜結果のまとめ＞ 

 多重癌  
 ⇒ 遺伝子プロファイルが全く異なる。 
          よって転移との鑑別が可能。 
  ⇒ 遺伝性腫瘍症候群(Germline variant)が含まれる。 

 原発ー転移（再発） 
⇒ ドライバー遺伝子異常は、そのまま継続されるため、基本的な治療方針を決める
上では、複数検体の採取は必須ではない。 
⇒ 治療修飾によって付加的な遺伝子異常が増加。中には治療反応性に関連するもの
も含まれる。       

 同一腫瘍内の Heterogeneity 
⇒ Passenger 変異には差異が認められるが、治療標的となるドライバー遺伝子異常に
は変化は認められず、治療方針決定には複数検体の解析は不要。 
⇒ 各々の亜型の組織学的比率と、minor population となる遺伝子変異の VAF の対比に
よって、腫瘍の heterogeneity を正しく評価することができる。 
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