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研究成果の概要（和文）：我々が行った500例の代表的な癌遺伝子の解析結果では、頭頸部癌の治療方針に影響
を与えるような遺伝子発現変化を同定することはできなかった。
TNM分類以外の重要な予後予測因子にはヒト乳頭腫ウイルス（HPV)感染の有無がある。一般に癌は低分化になる
ほど悪性度が高くなり、それに相関して予後も悪化すると考えられる。しかし低分化のHPV陽性癌の予後が良い
のは逆説的である。そこで我々は分化度が低下するにつれて上皮間葉転換が進むことに注目し、上皮系、間葉系
のマーカーの発現をそれぞれの群で検討した。その発現にheterogeneityが見られた症例の予後は不良で、HPV陽
性ではhomogeneousであった。

研究成果の概要（英文）：We performed gene analysis in the 500 cases with head and neck cancer to 
identify mutaion and expression that could be the marker of treatment strategies and treatment 
targets for head and neck cancer.
An important prognostic factor other than TNM classification is the presence or absence of human 
papillomavirus (HPV) infection. In general, cancer becomes more malignant as the differentiation 
progresses, and the prognosis is also worsened in correlation with it. We focused on the progress of
 epithelial-to-mesenchymal transition as the degree of differentiation declined and the prognosis of
 cases in which expression of epithelial and mesenchymal markers was examined in each group.The 
prognosis of patients who have heterogeneity in EMT marker expression were poor. Intra-tumor 
heterogeneity is low in the surgical samples with HPV positive.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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１． 研究開始当初の背景 
分子生物学の発展に伴い、新たな臨床的ブレ

イクスルーとして分子標的治療が注目され

各種癌においてその有効性が明らかとなっ

てきた。頭頸部癌においては、すでに上皮成

長因子受容体 (Epidermal Growth Factor 

Receptor: EGFR)をターゲットとした治療が

保険認可され、効果を上げている。しかし治

療効果には個人差があり、従来の抗腫瘍薬同

様に治療当初は感受性を示すものの、徐々に

耐性化する症例があることもわかってきた。

肺癌においては EGFR の mutation の有無が分

子標的治療の感受性に関わることが報告さ

れたが、頭頸部癌においてはこれらの遺伝子

変化はまれであり、症例選択における重要な

因子とはならないことが我々の研究から明

らかになっている。 

当研究者による網羅的トランスクリプトー

ム解析による多種類の頭頸部癌細胞株を用

いた研究ではCetuximabに感受性を示す頭頸

部癌細胞株は EGFＲの発現が高く、de novo

で耐性をもつ細胞株は EGFR パスウエイ以外

のシグナル伝達機構にその増殖がよってい

ることが分かった。種癌細胞においては、多

数の細胞増殖に関連するシグナル伝達パス

ウエイが発見され、それに対応した分子標的

薬が開発されている。また各パスウエイはお

互いを相補するように働き、上皮間葉移行に

伴うパスウエイの転換は分子標的治療の耐

性機構の原因となることがわかってきた。頭

頸部扁平上皮癌症例においても分子標的治

療効果の偏りと耐性化の原因としてこのパ

スウエイの相補と転換が関与していること

は明らかである。本研究では従来培ったバイ

オインフォマティクス技術を駆使して、トラ

ンスクリプトーム、エクソーム、およびプロ

テオーム解析技術を導入してその頭頸部癌

シグナル伝達ネットワーク解析を行う。これ

によりシグナル伝達に基づいた頭頸部癌増

殖、薬剤耐性に関する極めて有用な基礎的情

報を提供するとともに、従来の TNM 分類だけ

によることのない個々人に最も適した治療

の施行と、更には遠隔転移を有する症例の根

治治療が可能となり、さらなる治療成績の向

上が期待される。 

 

２． 研究の目的 

各種癌においてその増殖に関わるシグナル

伝達機構が徐々に明らかとなり、そのパスウ

ェイの制御が癌治療に応用されて各シグナ

ル系に応じた分子標的薬が開発されてきて

いる。これまでも我々はゲノム・プロテオー

ム解析を軸にしたバイオインフォマティク

ス技術を駆使して、上皮間葉移行に対応した

癌増殖シグナル伝達およびそのシグナル伝

達系相互のクロストークに関連した分子群

を同定してきた。今回はさらに遠隔転移に関

連する血中循環腫瘍細胞の遺伝子解析を加

え、原発部位との遺伝子変化を追う。これら

をマーカーとすることで個々の症例に応じ

た分子標的薬の選定が可能となるだけでな

く、遠隔転移を起こす分子のシグナル伝達の

メカニズムを制御する新たな治療標的の発

見が期待できる。 

 

３． 研究の方法 

臨床経過が明らかな100例程度の頭頸部癌臨

床検体をサンプルとしてトランスクリプト

ームおよびプロテオーム解析により分子発

現の数値化を行う。すでにリストアップされ

た各種増殖シグナル伝達に関連する当該分

子群に層別化し、また治療効果や予後等との

相関関係にある分子群をバイオインフォマ

ティクスアプローチによる統計学的処理に

より同定する。同定された分子はトランスフ

ェクションもしくはノックダウンによりパ

スウエイの活性化・不活性化といったシグナ

ル伝達への影響を検討し、さらにはシグナル

伝達阻害剤に対する感受性の変化や、モノク

ローナル抗体を作成して新たな分子標的治

療薬の開発を試みる。 

 

４． 研究成果 

下図は我々が行った500例の代表的な癌遺伝

子の解析結果であるが、頭頸部癌の治療方針

に影響を与えるような遺伝子発現変化を同

定することはできなかった。 
 



TNM 分類以外の重要な予後予測因子には

ヒト乳頭腫ウイルス(Human Papilloma 
Virus: HPV)感染の有無が挙げられる。

HPV 陽性中咽頭扁平上皮癌は陰性癌にく

らべ、低分化であることが多い。一般に癌

は低分化になるほど悪性度が高くなり、そ

れに相関して予後も悪化すると考えられる。

しかし低分化の HPV 陽性癌の予後が良い

のは逆説的である。そこで我々は分化度が

低下するにつれて上皮間葉転換が進むこと

に注目し、上皮系、間葉系のマーカーの発

現をそれぞれの群で検討した。HPV 陽性癌

で上皮間葉転換を認めたのは 13％だった

が、HPV 陰性癌においては 35％に間葉転

換と考えるべき部分的な E-cadherin 発現

の低下を認め、発現に heterogeneity が見

られた症例の予後は不良であった。(下図)。 
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