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は じ め に

　頭頸部に生じる悪性腫瘍の多くは，扁平上皮癌であ
る．飲酒・喫煙をリスク因子とする古典的な頭頸部扁
平上皮癌は，固形腫瘍のなかでも標的治療が難しい癌
腫とされてきた．同じく頭頸部に生じる腺癌である唾
液腺癌は，人口10万人あたり 1 ～ 2 症例ほどの希少癌
であるが，特徴的な融合遺伝子や遺伝子変異が同定さ
れているものが多い．例えば粘表皮癌（mucoepidermoid 
carcinoma）における CRTC1-MAML2 融合遺伝子の
発見1）は2003年であり，上皮性腫瘍の融合遺伝子とし
てはかなり早い時期に同定されている．また，分泌癌
（secretory carcinoma）における ETV6-NTRK3 融
合遺伝子に対する TRK 阻害剤の有効性は広く知られ
ており 2），HER2 過剰発現を認める唾液腺導管癌
（salivary duct carcinoma）では抗 HER2 抗体薬とタ
キサン系抗癌剤の併用療法の有効性が示されている3）．
　本稿では，近年増加が著しいヒトパピローマウイル
ス（human papillomavirus；HPV）関連中咽頭癌を含
む頭頸部扁平上皮癌のゲノム解析研究や，がんゲノム

医療の現状を概説する．

網羅的ゲノム解析の黎明期

　頭頸部扁平上皮癌に対する次世代シーケンサーを用
いた網羅的ゲノム解析は，2011年に 2 つグループがそ
れぞれ74症例，32症例の全エクソン解析の結果を報告
したものが最初である4，5）．以前から知られていた
TP53，CDKN2A，PTEN，PIK3CA，HRAS などの
異常を再確認したことに加えて，血液腫瘍では癌遺伝
子として知られる NOTCH1 が扁平上皮癌では逆に癌
抑制的に機能する可能性が初めて指摘されている．ま
た，遺伝子変異の頻度に関して，HPV 関連癌では非関
連癌に比べて多いこと（変異総数4.8±3 vs. 20.6±16.74）， 
平均変異数2.28 vs. 4.83/Mb5））が示された．長期間の
飲酒・喫煙による発癌に比べて HPV 関連癌では遺伝
子が壊れておらず，そのため治療反応性も良いという
解釈は，耳鼻科医にとって納得しやすいものであった．
　2015年には，The Cancer Genome Atlas（注 1 ）プ
ロジェクトから279症例の全エクソン解析，コピー数解
析，RNA 解析，DNA メチル化解析を統合した結果が
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注 1 ：�The Cancer Genome Atlas（TCGA）：2006年から米国で開始
された大型がんゲノムプロジェクトで，ゲノム異常・DNAメ
チル化異常，遺伝子・タンパク質発現異常について網羅的な解
析を実施した．30種類を超える癌腫に関する巨大なデータリソ
ースとして公開されている．
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報告された6）．ここでは既報とは異なり，HPV 関連／
非関連によって遺伝変異の頻度に差は認めておらず，
変異検出アルゴリズムの改善が一因と考えられてい
る．他には，HPV 関連癌では PIK3CA 活性型変異が
多いことに加え，TRAF3 失活や E2F1 増幅が特徴的
であること，ウイルス遺伝子が宿主ゲノムに組み込ま
れるイベント（integration）がサンプルあたり 1 ヵ所
で生じ，その領域では宿主ゲノムの増幅が生じている
ことなどが報告されている．HPV 関連／非関連のいず
れであっても扁平上皮癌に至る発癌経路はほぼ共通で
あるが，個々の遺伝子レベルで異常をきたすメカニズ
ムが変異，増幅・欠失，DNA メチル化，ウイルス由
来タンパクによる失活など，それぞれ異なるものと理
解されている．

HPV関連癌

　HPV によって引き起こされる HPV 関連中咽頭癌
の臨床的特徴について，あらためて概説する．HPV 関
連中咽頭癌は，同じく HPV 感染に起因する子宮頸癌
よりも近年の患者数増加が著しく，比較的若年者に生
じることから，その制圧が世界的な課題となっている．
米国では子宮頸癌の罹患数は減少傾向にあるが，中咽
頭癌は急激に増加しており，年間全発症数において既
に子宮頸癌を上回っている．本邦では子宮癌検診の受
診率や HPV ワクチン接種率が低いことも影響してい
ると考えられ，子宮頸癌の罹患数がまだ多いが，HPV
関連中咽頭癌の著しい増加傾向は同様である．HPV 感
染と中咽頭癌に関する多施設共同研究が行われ，約50
％の感染率であること，高リスク型である HPV16が90
％を占めることが報告されている7）．
　HPV 関連中咽頭癌は，飲酒や喫煙によって引き起こ
される従来型の中咽頭扁平上皮癌とは臨床的性質が大
きく異なる．HPV 関連中咽頭癌は早期からリンパ節転
移を起こしやすいものの，幸いなことに放射線治療や
化学療法（シスプラチン）への感受性が高く，従来の
頭頸部癌よりも一般的に予後が良好である．2018年の
TNM 分類（第 8 版）において，HPV 関連（p16陽性）
中咽頭癌と HPV 非関連（p16陰性）中咽頭癌は別個の
疾患として記載され，HPV 関連癌が従来よりもダウン
ステージされた．HPV 関連／非関連による治療個別化
のエビデンスはまだ確立していないが，HPV 関連癌に
対する低侵襲治療を意図した臨床試験が進行中であ
る．放射線治療併用薬として抗 EGFR 抗体薬である

cetuximab が期待されていたものの，シスプラチンに
対する非劣性を示すことはできていない8，9）．
1 ．HPV 関連中咽頭癌と子宮頸癌
　ゲノム異常の観点で HPV 関連中咽頭癌と子宮頸癌
とを比較した報告が散見される．まず，宿主ゲノムへ
の HPV integration について，子宮頸癌では 8q24.21へ
の integration が多いことが報告されていた10）．この領
域には癌遺伝子である MYC が存在し，遺伝子増幅に
よる発癌寄与が示唆されるが，一方，現在のところ
HPV 関連中咽頭癌においては特定の遺伝子領域への
integration は示されていない．しかし，integration が
生じる領域では宿主ゲノムの不安定性が生じ，周辺遺
伝子の機能異常から発癌に至るというメカニズムは同
様と考えられている11）．
　次 に，子 宮 頸 癌 で は 以 前 か ら 抗 ウ イ ル ス 因 子
APOBEC3 が HPV ゲノムに変異を蓄積し，発癌に関
与する可能性が報告されていた12）．網羅的ゲノム解析
によって様々な癌腫の遺伝子変異プロファイルが明ら
かになると，APOBEC signature と呼ばれる特徴的な
変異パターンが HPV 関連中咽頭癌と子宮頸癌（他に
乳癌，膀胱癌，肺扁平上皮癌，肺腺癌）で強く見られ
ることが報告された13，14）．TCGA の報告においても，
HPV 関連中咽頭癌で APOBEC signature の存在が確
認されている6）．HPV による発癌を統一的に説明でき
る魅力的な仮説として研究が続けられているが，明確
な結論は出ていない．
2 ．HPV 関連中咽頭癌のエピゲノム
　HPV 関連中咽頭癌は DNA メチル化などのエピゲ
ノム異常に富むことが知られているが，その全体像は
明らかになっていない．著者らは，米国カリフォルニ
ア大学サンディエゴ校と共同で，HPV 関連中咽頭癌の
腫瘍組織47例，および健常者の中咽頭組織25例を対象
として，ゲノム・エピゲノムの統合的解析を実施した
15）．具体的には遺伝子変異解析，発現解析，DNA メチ
ル化解析を実施した．さらに，ヒトの腫瘍組織をマウ
ス に 移 植 し て 増 殖 さ せ る PDX（patient-derived 
xenograft）を用いて，エピゲノム調節機構のひとつで
あるヒストン修飾も解析した．得られた結果を検証す
るために，TCGA の公開データベースを使用して検証
的解析を行い，細胞株を用いた分子生物学的実験も実
施した．
　その結果，HPV 関連中咽頭癌の腫瘍組織は正常組織
とは異なる DNA メチル化状態を示し，従来注目され
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てきた遺伝子の調節領域であるプロモーター領域（注
2 ）よりも，むしろ転写開始点における DNA メチル
化状態の変化が遺伝子発現と強く関連していることを
示した（図 1 ）．TCGA データベースを用いた検証実
験により，中咽頭癌だけでなく乳癌においても，転写
開始点における DNA メチル化状態の変化がより重要
であることが示唆された．また，抑制性のヒストン修
飾（H3K9me3）が転写開始点において DNA メチル化
と協調的にはたらいている可能性も示された．

がんゲノム医療時代の頭頸部扁平上皮癌

　本邦においては，2019（令和元）年に 2 種類のがん
遺伝子パネル検査（OncoGuide NCC オンコパネルお
よび FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル）
が保険収載され，令和元年はまさに日本のがんゲノム
医療元年となった．現在，全国12ヵ所の「がんゲノム
医療中核拠点病院」を始め，33ヵ所の「がんゲノム医
療拠点病院」，180ヵ所の「がんゲノム医療連携病院」
でがんゲノム医療を受けることが可能となっている．

　しかし，次世代シークエンサーを用いたがん遺伝子
パネル検査は比較的高額な最先端の検査法であり，全
ての癌腫でコスト・ベネフィットの評価が定まってい
るわけではない．2020年に発表された ESMO（European 
Society for Medical Oncology）ガイドライン16）では，
転移性癌に対する癌遺伝子パネル検査が日常臨床でル
ーチンに推奨される癌腫は，非小細胞肺癌，前立腺癌，
卵巣癌，胆管細胞癌とされており，頭頸部領域では唾
液腺癌および甲状腺癌において TMB（tumor mutational 
burden）の測定が推奨されている程度である．頭頸部
扁平上皮癌では日常診療における有用性が確立してい
ない現状ではあるが，ESMO では ESCAT（ESMO 
Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets）
に従った遺伝子異常と対応薬剤のエビデンス分類17）を
発表している（表 1 ）．ESCAT tier Ⅰ（日常的に使用
可能；ready for routine use）に挙げられている頭頸部
扁平上皮癌のマーカーは，下記 4 種類である．
　まず，tier ⅠＢは，特定の遺伝子異常に対する薬剤
の臨床的有効性が，非ランダム化比較試験にて示され
ているものである．
1 ．HRAS 活性型変異
　対応する薬剤である tipifarnib は，HRAS の活性化
に必要な farnesyltransferase の選択的阻害薬であり，
HRAS 変異を有する頭頸部扁平上皮癌を対象とした
第Ⅱ相試験18）において奏効率が56％（10/18）であっ
た．頭頸部全体の HRAS 変異頻度は 5 ～ 8 ％程度であ
るが，口腔癌では10％以上とも報告されている6，17，19）．
口腔癌には HRAS 活性型変異と CASP8 失活型変異
が共存する特徴的な一群があり，細胞死／NF-κＢ経路
を介した発癌メカニズムが想定されている20，21）．現時
点では本邦未承認であるが，頭頸部扁平上皮癌の画期
的な標的治療になる可能性がある．
　次に，tier ⅠＣは，特定の遺伝子異常に対する薬剤
の臨床的有効性が，臓器横断的な臨床試験にて示され
ているものである．残念ながら頭頸部扁平上皮癌にお
ける頻度は低いが，本邦でも薬価収載されている薬剤
が含まれる．
2 ．Microsatellite instability-high（MSI-H）
　DNA 修復の異常と関連する MSI-H は臓器横断的に
見られる所見であり，本邦においても2018年より MSI
検査が抗 PD-1 抗体薬（pembrolizumab）のコンパニ
オン診断として用いられ，がんゲノム医療の好例とな
っている．MSI-H の頻度が高い臓器は，子宮内膜癌16.9
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図 1 　�DNA メチル化状態の変化が遺伝子発現に関連するゲノ
ム上の位置

約 2 万遺伝子の総和として転写開始点からの距離で示してい
る．実線で示す正常組織では転写開始点よりも約 1 kb 上流（遺
伝子プロモーター領域）にピークがあるのに対し，破線で示す
腫瘍組織のピークは 0 kb（転写開始点）にほぼ一致している．

注 2 　�プロモーター領域：転写（DNAからRNAを合成する段階）に
関与し，遺伝子発現のタイミングや発現量の制御に重要な役割
をもつ領域．実際に転写が始まる位置は，転写開始点と呼びば
れる．プロモーター領域は転写開始点のやや上流に位置し，こ
こに転写因子というタンパクが結合して転写が始まる．
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％，小腸癌8.6％，胃癌6.7％，十二指腸癌5.6％，大腸
癌3.8％，神経内分泌腫瘍3.4％，前立腺癌3.0％と報告
されている22）．頭頸部扁平上皮癌では pembrolizumab
が再発転移に対する標準治療と位置づけられ，PD-L1
免疫染色における CPS（combined positive score）を
バイオマーカーとしている．そのため MSI 検査に提出
される機会は少ないと思われ，同報告には記載されて
いないが，おそらく食道癌1.1％（11/1014）に近い頻
度と思われる．参考までに，唾液腺癌 0 ％（ 0 /17），
甲状腺癌 0 ％（ 0 /97）と報告されている．
3 ．TMB ≧10/Mb（TMB-high）
　TMB のカットオフ値は使用する遺伝子パネルや癌
腫に応じても異なる可能性が指摘されているが，米国
FDA（Food and Drug Administration）では臓器横断
的に10/Mb 以上と設定し，pembrolizumab の使用を承
認している．前述のように頭頸部扁平上皮癌では

pembrolizumab が再発転移に対する標準治療のひと
つに位置づけられているため，必ずしも TMB の測定
は必要ではない．なお，頭頸部扁平上皮癌における
TMB-high の頻度は，およそ10～20％と報告されてい
る23，24）．
4 ．NTRK 融合遺伝子
　同様に臓器横断的な臨床試験25，26）において有効性が
示されている遺伝子異常である．本邦でも2019年に
entrectinib が承認され，larotrectinib の臨床試験が実
施中である．頭頸部扁平上皮癌における頻度は 1 ％未
満であるが，唾液腺分泌癌では80～100％，甲状腺乳頭
癌でも約10％に検出され27），がんゲノム医療の好例と
なっている．

お わ り に

　頭頸部扁平上皮癌の発癌メカニズム解明と標的治療
を目指したゲノム解析は着実に進んでいるものの，画
期的な発見がなされているとは言い難い．他臓器に発
生する扁平上皮癌を含めて，さらに研究が進むよう祈
念して本稿を締めたい．
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表 1 　�頭頸部扁平上皮癌に見られる遺伝子異常と ESCAT エビ
デンスレベル（文献16より改変）

遺伝子 遺伝子異常の種類 頻度 エビデンス

PI3K/AKT/mTOR 経路

　PIK3CA 活性型変異（E542K，
E545K/A，H1047R/L） 8.9％ ⅢＡ

遺伝子増幅 21.6％ ⅢＢ
その他の活性型変異 4.0％ ⅢＢ

　PTEN ホモ接合型欠失 3.4％ ⅢＡ
失活型変異 2.2％ ⅢＡ

MAPK 経路
　HRAS 活性型変異 6.3％ ⅠＢ

細胞周期と増殖因子
　CDKN2A 失活型変異 21.1％ ⅡＡ

ホモ接合型欠失 32.7％ ⅡＡ
　CCND1 遺伝子増幅 23.9％
　CDK6 遺伝子増幅 5.4％
　IGF1R 遺伝子増幅 1.0％ ⅣＡ
　EGFR 遺伝子増幅 10.7％ ⅡＡ
　ERBB2 遺伝子増幅 2.0％ ⅢＡ
　FGFR1 遺伝子増幅 6.9％ ⅢＡ
　FGFR3 活性型変異 1.2％ ⅢＡ
　MET 遺伝子増幅 1.0％ ⅢＡ
　NTRK 融合遺伝子 0.2％ ⅠＣ

DNA 修復
　TP53 失活型変異 72.0％ Ⅴ
　BRCA1 失活型変異 0.2％ ⅢＡ

　BRCA2 ホモ接合型欠失／
失活型変異 2.0％ ⅢＡ

　Microsatellite 
　instability 1.2％ ⅠＣ
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