
つなげよう未来への架け橋
～研究・コミュニティ・あなたの想い・私の想い～

希少がんグラント記念
シンポジウム
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　希少がん患者さんの思いを受けた希少がんグラントの成果

発表では、研究者と患者さんの双方向の想いと熱意が籠った

充実した内容の素晴らしい発表がなされました。希少がんの

新しい薬や医療の開発には、研究者と患者さんそれぞれの取

り組みと熱意により、研究成果の一つ一つを繋げていくこと

が重要なことだと思います。

　その一つの形として、患者会・支援団体の皆さんと当セン

ター希少がんセンターとの協働により開催された、本シンポ

ジウムの概要を広く皆さんと共有できれば幸いです。

国立がん研究センター 理事長

中釜 斉

　国立がん研究センター希少がんセンターでは、患者さんや

ご家族からの貴重なご寄付を希少がん医療の発展に生かすべ

く、2021年「希少がんグラント」を創設しました。 希少がん

グラントでは、希少がんの診断および治療の進歩・発展に貢

献する独創的な基礎・臨床研究を医師や研究者などから広く

募集し、厳正な選考のうえ、これまでに19の研究課題に研究

費の助成を行いました。

　その研究成果をより多くの方に知っていただくことを目的

として、2024年11月30日（土）「国立がん研究センター希少

がんグラント記念シンポジウム」を開催（場所：国立がん研

究センター築地キャンパス研究棟）。研究者と患者会代表が

ペアを組んで発表を行いました。

国⽴がん研究センター
希少がんグラント記念シンポジウム
ホームページ

国⽴がん研究センター
希少がんグラント記念シンポジウムとは

このレポート（報告書）を⼿に取ってくださった皆さまへ
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国立がん研究センター国立がん研究センター

希少がんグラント記念シンポジウム希少がんグラント記念シンポジウム

ReportReport

国立がん研究センター

希少がんグラント記念シンポジウムとは
このレポート（報告書）を手に取ってくださった皆さまへ　中釡 斉（国立がん研究センター理事長）

06　希少がんグラント記念シンポジウム 会場 Report

15　研究概要・成果
16　Grant No.1-1	� 肉腫様もしくは未分化形態を有するがん（Sarcomatoid Carcinoma:SC）の

臓器横断的疾患概念確立に向けた検討 
小嶋 基寛（国立がん研究センター東病院 病理・臨床検査科）

20　Grant No.1-2	� 診断困難・診断不能な骨軟部腫瘍と脳腫瘍に対する DNA メチル化プロファイ
ルを活用した分類学的研究 
吉田 朗彦（国立がん研究センター中央病院 病理診断科）

24　Grant No.1-3	� 気管原発腺様嚢胞がんに対する陽子線治療の確立とゲノム変異の検討 
平田 秀成（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

28　Grant No.1-4	� 悪性骨軟部腫瘍患者の Quality of life の実態把握および関連要因に関する多
施設共同研究 
沖田 祐介�（国立がん研究センター中央病院 リハビリテーション室）

32　Grant No.1-5	� 未成年の子どもを持つ希少がん患者におけるオンラインピアサポートグループ参
加による心理社会的効果を検証する前向き観察研究 
小杉 和博（筑波大学附属病院 緩和支持治療科）

36　Grant No.1-6	� オルガノイド・スフェロイド培養を用いた卵巣明細胞がんに対する治療開発 
小島 勇貴（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

40　Grant No.1-7	� AYA 世代および壮年世代の悪性脳腫瘍における新規治療標的探索 
高橋 雅道（東海大学医学部 脳神経外科）

「この10年の軌跡は見た
だけで涙が出てきました。
私にとって、希少がんセン
ターとの出会いは奇跡のも
のがたりの始まりでした。」

橋本 利栄子 
（NPO 法人 GISTERS）

「初めて希少がんセンター
の入口に立った時、涙が
出ました。『ひとりぼっち』
じゃなかったんだって。」

村山 民愛 
（頭頸部がん患者と家族の会 

Nicotto）
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44　Grant No.2-1	� 肺肉腫様癌に対する免疫療法開発の基盤研究 
板橋 耕太（国立がん研究センター先端医療開発センター 免疫トランスレーショ
ナルリサーチ分野）

48　Grant No.2-2	� シングルセルマルチオームとマルチサンプリングを用いた膠芽腫の腫瘍内多様
性と進展形式の解明 
鈴木 啓道�（国立がん研究センター研究所 脳腫瘍連携研究分野）

52　Grant No.2-3	� MDM2 増幅末梢発生軟部肉腫（MDM2-amplified soft tissue peripheral 
sarcoma：MSPS）の病態解明および診断治療標的の開発 ～ MSPS は脱分
化型脂肪肉腫と同一疾患であるのか否か？～ 
小林 英介（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリテーション科）

56　Grant No.2-4	� 副腎皮質がんにおける Wnt/ βカテニン経路異常を同定する最適なバイオマー
カーの確立と免疫微小環境との関連の検討 
米盛 勧�（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

60　Grant No.2-5	� 血管肉腫の免疫学的プロファイリングと新規治療戦略の確立 
奥村 元紀（国立がん研究センター先端医療開発センター 免疫トランスレーショナ
ルリサーチ分野）

64　Grant No.2-6	� 肝がんの肉腫様変化に関わるゲノム異常解明を目指した基盤構築 
森末 遼（Harvard Medical School and Massachusetts General Hospital）

68　Grant No.2-7	� 治療晩期障害として放射線性顎骨壊死を発症し、治療や生活に問題を抱える頭頸
部がん患者の後ろ向きコホート研究 
八岡 和歌子（国立がん研究センター中央病院 歯科）

72　Grant No.2-8	�� Ewing 肉腫の二次変異の臨床的意義に関する国際共同研究 
小倉 浩一（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリテーション科）

76　Grant No.2-9	� 超希少がんに対する戦略的新規治療薬開発 ：抗体抗がん剤複合体開発を中心に 
中谷 文彦（国立がん研究センター東病院 骨軟部腫瘍科）

80　Grant No.2-10	� 悪性ラブドイド腫瘍における新規創薬標的 EZH1/2 の発現制御機構の解明 
北林 一生�（藤田医科大学 橋渡し研究シーズ探索センター / 腫瘍医学研究センター）

84　Grant No.2-11	� GIST のバイオロジー評価と適切な治療選択のためのレジストリー研究 
内藤 陽一（国立がん研究センター東病院 総合内科）

88　Grant No.2-12	� 希少がん患者の医療情報ニーズ検索および患者会支援団体との連携・協働を
通した希少がんの情報提供手段に関する研究 
加藤 陽子（国立がん研究センター 希少がんセンター）

92　アンケート集計結果

94　あとがき「シンポジウムを終えて」
加藤 陽子、川井 章（国立がん研究センター 希少がんセンター）

付録
「希少がんセンター 10 年の軌跡」

「『希少がんセンター10 年
の軌跡』の制作中に感じ
たのは、医療者の“裏の
がんばり”でした。医療っ
て温かいのだなぁ、と。」

木口 マリ 
（がんフォト＊がんストーリー）

R e p o r t

目次 
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　希少がんセンターと患者会・支援団体との連
携・協働により開催された今回のシンポジウム。
会場には、患者さんやご家族、患者会・支援団体、
医療関係者、企業・行政・メディア関係者など
総勢 278 名が訪れ、熱気に満ちた素晴らしいシ
ンポジウムとなりました。

　ステージでの研究発表は４演題。研究者（医
療者）代表と患者会代表がペアを組んで発表
するというまれに見る形で行われ、来場者か
ら高い評価をいただきました。

一般社団法人 神奈川県がん患者団体
連合会とNPO 法人 GISTERS の
皆さんにご協力いただきました！

国立がん研究センター
中央病院 病院長
瀬 戸  泰 之

国立がん研究センター
名誉総長
堀 田  知 光

開 会 挨 拶 来 賓 挨 拶

国立がん研究センター 希少がんセンター長
川 井  章

国立がん研究センター希少がんグラントとは

第１部

オープニング &
　研究発表（ステージ）

会場 Report
希少がんグランド記念シンポジウム

❶「�希少がんの皆さまにお薬が届くことを願って
総合司会を務めました。」

❷｢�脳腫瘍の研究と患者さんの声をつなぐ橋渡しとなり、研究の
力を患者さんの切実な想いに生かしていきましょう。」

ガテリエ・ローリン（NPO法人 脳腫瘍ネットワーク）

NPO 法人 GISTERS
橋 本  利 栄 子

総 合 司 会

❸｢��臓器を越えた研究の光が、希少がん患者の未来を静かに、
でも力強く照らしていることを感じました。」

三宅 宗靖（頭頸部がん患者と家族の会 Nicotto）

❹｢��限られた時間で、会の活動と肉腫を取り巻く課題が伝わるよ
う発表しました。」

志村 敬彬（肉腫（サルコーマ）の会 たんぽぽ）

❺｢�希少がんセンターに支えられた 10 年に感謝しつつ、未来に
向けた研究発表に感銘を受けながら司会しました。」

多和田 奈津子（一般社団法人 グループ・ネクサス・ジャパン）
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「希少がん　みんなで相談 Q&A　〜あなたの

『 なんでだろう？』が『 つながり 』の架け橋へ

〜 」を会場の７カ所に設置。来場者の皆さんに、

質問カードに記入・投函してもらいました。

※高橋 智子（一般社団法人 キャ
ンサーペアレンツ）、加藤 陽子・
後藤 悌（国立がん研究センター 
希少がんセンター ）が共同で企
画しました。

　研究成果や今後の展望をまとめた全 19 研究のポスターと、研究者の思いや人となりがわか
るパネルを掲示。研究者（医療者）代表が研究成果と今後の展望を発表し、ディスカッション
を行いました。ファシリテーターは医療者と患者会代表のペアで務めました。

❶「�口腔がんになってから大勢
の前で話すのは初めてでし
た。先生方の名前や演題
が正しく伝わるように滑舌に
気をつけました。」
小堤 麻規子（頭頸部がん患者と 

家族の会 Nicotto）

研究については、本誌 P15 〜 91
「研究概要・成果」または
ホームページをご覧ください。

※そのほかの受賞者は、本誌 P15 〜 91「研究概要・
成果」をご覧ください。

国立がん研究センター 
理事長
中 釜  斉

講 評

国立がん研究センター 
東病院 病院長
土 井  俊 彦

閉 会 挨 拶

一般社団法人 全国が
ん患者団体連合会
理事長
天 野  慎 介

患 者 会 代 表 挨 拶

大阪国際がんセンター 
総長
松 浦  成 昭

来 賓 挨 拶

国立がん研究センター 
名誉総長
垣 添  忠 生

来 賓 挨 拶

　表彰式では８つの賞を選出・表彰。
総合司会、表彰の介添役、一部の賞
の授与は、患者会の皆さんが務めて
くださいました。

❷「�第 2 部会場は希少がんグラント記念シンポジウムのテーマ
があふれ出し、参加者全員に最高の思い出をくれました！」

総合司会 福智 木蘭（頭頸部がん患者と家族の会 Nicotto）

❹「�多くの医療者の方 に々表彰状をお渡しする介添え役として参
加させていただき、とてもうれしかったです。」

介添役 小島 貴子（頭頸部がん患者と家族の会 Nicotto）

❸「�患者・家族・医療者、一人ひとりの想い、そして、私たち
の未来へとつながる架け橋をありがとうございます。」

賞の授与者 高橋 智子（一般社団法人 キャンサーペアレンツ）

第２部

研究発表
（ポスター・スピーチ）

1

4

3

2

クロージング &
　表彰式

研究テーマ：肺肉腫様癌に対する免疫療法開発の基盤研究
研究者代表：板橋 耕太
　　　　　�（�国立がん研究センター 先端医療開発センター

免疫トランスレーショナルリサーチ分野）

最優秀賞（理事長賞）

メダルも制作！
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　会場には、患者会・支援団体、医療
機関、企業、全 24 団体がブースを出展。
発表の合間には多くの参加者が訪れ、
活気に満ちていました。

（団体名は五十音順）

患者会・支援団体、
医療機関、企業ブース

全 24 団体

1

患 者 会 ・ 支 援 団 体

一般社団法人 神奈川県 
がん患者団体連合会

４ 一般社団法人 日本希少 
がん患者会ネットワーク

７ NPO法人 GISTERS

10 NPO法人 Mission ARM 
Japan

２ 一般社団法人 キャンサー 
ペアレンツ

５ NPO法人 がん患者団体 
支援機構

８ NPO法人 中皮腫サポート
キャラバン隊

11 がんフォト＊がんストーリー

３ 一般社団法人 グループ・
ネクサス・ジャパン

６ NPO法人 ゴールドリボン・
ネットワーク

９ NPO法人 脳腫瘍ネット
ワーク

12 がんフォト＊がんストーリー 
× 一般社団法人 日本希少
がん患者会ネットワーク

13 「すくすく」網膜芽細胞腫
の家族の会

16 肉腫（サルコーマ）の会
たんぽぽ

19 株式会社 アートネイチャー

22 金原出版 株式会社

14 中皮腫・アスベスト疾患・
患者と家族の会

17 メラノーマ患者会
【Over The Rainbow】

20 株式会社 ホリデー商店

23 猫舌堂
（株式会社 michiteku）

15 頭頸部がん患者と家族の会 
Nicotto

18 国立がん研究センター中央
病院　MASTER KEY
プロジェクト

21 株式会社 メディリード

24 BAN ホテル 築地銀座

「情報が少なく治療方法も充分な選択肢のない希少がん。
私たちに少しでも多くの光を、希望を、進歩を。」

吉井 寿美（頭頸部がん患者と家族の会 Nicotto）

企 業

医 療 機 関

1 0 1 1



希少がんグラント記念シンポジウム版

LAVENDER RING ×
希少がんセンター ポスター展

シンポジウムの一角では『LAVENDER RING 

MAKEUP & PHOTOS WITH SMILES』の 

ポスター展を実施。がんサバイバー（患者・経験者）

42 名の笑顔のポスターと、そのサポーターである

医師２名が綴ったメッセージを展示しました。

「企画にお誘いいただきました事、とても
うれしく、感謝の気持ちでいっぱいです。 
一人一人のお写真を大切に掲示しなが
ら、片付けながら……あの頃、あの時の
仲間、あの時の自分の気持ちにも逢えま
した。」

「ラベンダーリングについてご存じの方が
多く、自分や友人のポスターを探して、
今の自分と比較したり友人と撮ったり。ま
た「あの時は○○○○だったのよ」と、
当時の心境や撮影時の思い出を話され
ていました。」

※ �堀内 玲子（NPO 法人 GISTERS）、村山 民愛（頭頸部がん患者と家族の

会 Nicotto）、西村 昌史（がんサバイバー）、後藤 美恵子（NPO 法人 希

望の会）、後藤 悌（国立がん研究センター 希少がんセンター）が共同で企

画し、LAVENDER RING 事務局の皆さんにもご協力いただきました。

　堀 内  玲 子
（NPO 法人 GISTERS）

　西 村  昌 史
（がんサバイバー）

日本では 2 人に 1 人が一生のうちに一度は「がん」になると言われてい
ます。あなたやご家族、友人、大切な人が、がんと関わることになるかもし
れません。

がんは身近な病気です。

がんには怖いイメージがあるかもしれませんが、皆様の周りにはがんの
治療を終えられた方や、治療を受けながらも自分らしく生活する患者さん・
サバイバーと共に寄り添う方々がたくさんおられます。

LAVENDER RING ポスター展では、がん患者さん・がんサバイバー
の皆さんの素敵な笑顔を皆さんと共有できればと思います。

ご自身やご家族、大切な人を思い浮かべながら、是非ご覧ください。

LAVENDER RING が、がん患者さんやそのご家族、友人に笑顔と希
望を届ける温かい輪として、多くの人 を々結び支え合う場を築いていくことを
心から応援しています。

患者さんの笑顔をこのような形で見ることができるのは、医療に携わる者
として本当に嬉しいことです。この輪が東京から日本各地、そして海外へと
広がり、より多くの方 に々笑顔と希望が届けられる姿は素晴らしく、胸が熱
くなります。

一人でも多くの皆様に、この温かい笑顔が届き、支え合いの心が繋が
る未来を願っています。

これからもこの素晴らしい活動がさらに広がり、多くの人 を々照らす力とな
ることを心から期待しています。

国立がん研究センター理事長
中 釡  斉

国立がん研究センター 希少がんセンター /
中央病院 呼吸器内科 外来医長
後 藤  悌
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患者会・支援団体、医療機関、企業など 70 団体以上のチラシ、

冊子などを設置しました。

※��おもてなしコーナーの麦茶・チョコレートの寄贈、情報コーナーの充実のため、
一般社団法人 全国がん患者団体連合会にご尽力いただきました。

�� ( ※ ) 希少がんホットライン設置病院

情報コーナー出展団体（五十音順）

【患者会・支援団体】

▶一般社団法人 CancerX

▶一般社団法人 食道がんサバイバーズシェアリングス

▶一般社団法人 ピアリング

▶ NPO 法人 愛媛がんサポート おれんじの会

▶ NPO 法人 がんノート

▶ NPO 法人 希望の会

▶ NPO 法人 キャンサーネットジャパン

▶ NPO 法人 日本がんサバイバーシップネットワーク

▶ NPO 法人 ピュアスマイルスタジオ

▶ NPO 法人 マギーズ東京

▶がんを経験した女性のコミュニティ Colorful Ribbons

▶胸腺腫・胸腺がん患者会 ふたつば

▶公益財団法人 世田谷区保健センター

▶公益財団法人 日本対がん協会

▶国立がん研究センター 中央病院 乳がん患者会 メイプル ピア

▶しまうまねっと

▶若年がん患者会 ローズマリー

▶神経芽腫の会

▶乳房外パジェット病患者会【シェスタ会】

ほか、一般社団法人 全国がん患者団体連合会　加盟団体など

【医療機関】

▶北海道大学病院 腫瘍センター（※）

▶東北大学病院 がん診療相談室（がん相談支援センター）（※）

▶名古屋大学医学部附属病院 希少がんセンター（※）

▶大阪国際がんセンター 希少がんセンター（※）

▶岡山大学病院 希少がんセンター（※）

▶九州大学病院 希少がんセンター（※）

▶�国立がん研究センター 中央病院・東病院監修 動画とテキストで学べる！ 

がんの解説

▶�国立がん研究センター東病院　SCRUM-Japan MONSTAR-SCREEN  

がん患者・市民参画プラットフォーム「Fairy's」

▶筑波大学附属病院 総合がん診療センター

▶独立行政法人 地域医療機能推進機構 大阪病院

【企業】

▶キユーピー株式会社

など

「希少がんセンターの患者への
応援を実感し、希少がんセンターがあることに感謝しています。」

田中 里恵子（頭頸部がん患者と家族の会 Nicotto）

来場記念のフォトスポットとおもてなしコー
ナーは、患者会の方々のアイデアをとりい
れた新しい試みでした。

♥
♥

♥

来場の記念にパシャリ

情報コーナー

フォトスポット・
おもてなしコーナー・　

情報コーナー
希子（まれこ）と一緒に

記念撮影！

	 1	
小嶋 基寛
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高橋 雅道
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森末 遼
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平田 秀成
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鈴木 啓道
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小倉 浩一

	 5	
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米盛 勧
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小林 英介
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中谷 文彦
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小島 勇貴
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奥村 元紀
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内藤 陽一

	12	
加藤 陽子
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希少がんグラント   1
2021 年 4 月より開始。
寄付者のご意思である「希少ながん、または希少
ではないが希少な症例」における
１　病理やメカニズムの解明
２　早期の的確な診断
３　有効な治療の確立に資する研究
の７課題に研究費を助成しました。

希少がんグラント  2
2021 年 12 月より開始。
寄付者のご意思である「希少がん研究・医療を
一層推進するための研究」の 12 課題に研究費を
助成しました。

本誌は、ホームページにて
PDF を公開予定です。
ページを拡大して閲覧できます
ので、ぜひご活用ください。

= 受賞者

おもてなしコーナー
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わたしの研究

病気の名前と分類が確立
すると、治療も進歩します。

C A N C E R

適切な病理診断を

提供したいと考えています

希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-１ 肉腫様もしくは未分化形態を有するがん(Sarcomatoid
Carcinoma:SC)の臓器横断的疾患概念確立に向けた検討

Personal Data

小嶋 基寛 こじま もとひろ

国立がん研究センター東病院
病理・臨床検査科　医師

Age：52歳　

星座：双子座　

家族：妻、子供３人、

　　　犬１匹、 猫１匹

出身地：神奈川県川崎市

病理医歴：28年

週末農園で日本みつばちを

飼っています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

1

小
嶋
基
寛

今後の展望

No. 1-1
肉腫様もしくは未分化形態を有するがん

）
の臓器横断的疾患概念確立に向けた検討

国立がん研究センター東病院・病理臨床検査科 小嶋 基寛

まとめと御礼と今後の展望
症例の蓄積と生物学的共通性の抽出から、希少がんグラント発の疾患概念 を
“ ”という名称で提案し、国際的標準化を目指すところまで来ました。

に共通した性質をさらに明らかとし、それを標的とした治療法開発を
支援できるようにしたいと思っています。

希少がんグラントに関わる全ての皆様
頭頚部がん患者と家族の会 福智木蘭様小島貴子様三宅宗靖様

森末 遼先生
国立がん研究センター 中央病院 吉田 裕先生 加藤友康先生 研究所 高阪真路先生

希少がんセンター 加藤陽子様 先端医療開発センター 鈴木利宙先生 中面哲也先生
東病院 後藤田直人先生 土井雅彦先生 石井源一郎先生と病理臨床検査科の皆様

謝辞

開示 筆頭発表者小嶋基寛：演題発表に関連し、開示すべき 関係にある企業などはありません

研究背景

方法

目的
方法

結果

結果

探索

探索

探索 探索

今後の展望

1

小
嶋
基
寛

肉腫様もしくは未分化形態を有するがん（Sarcomatoid 
Carcinoma:SC）の臓器横断的疾患概念確立に向けた検討

Grant No. 1-1
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Grant No.1 - 1
1
小
嶋
基
寛

1
小
嶋
基
寛

研究概要

希少がんには、臓器横断的に生
じ、病理形態学的、生物学的共通
性を有するにも関わらず、発生臓器
間で名称統一されていないものがあ
る。このような腫瘍は概念を統一す
ることで、共通した発生メカニズム
が解明され、臓器横断的な治療標
準化が可能となる。下記に具体例
を挙げる。
がんは、稀に紡錘形、多形性、
多核細胞成分を伴う。我々はこの
特徴を有するがんを Cancer with 
sarcomatoid or undifferentiated 
morphology （CSU）と定義する。現
状 CSUは、子宮では癌肉腫、膵
臓は多形癌、肝臓では低分化肝癌
に分類されており、病理形態学的
に臓器横断的な共通性があり、希
少で予後が悪いにもかかわらず、
発生臓器ごとで臨床研究が行われ
ている。臓器横断的な CSUの概念
が確立すると、それらに共通した性
質を標的とした治療法開発を臓器
横断的に行うことが可能となる。我々
の研究の目的は CSUの概念確立
であり、本研究では CSUの生物学

的共通性を臓器横断的に抽出し、
標準的な病理分類の構築を目指す
ことである。
本研究で我々は肝 CSUの免疫
環境が hotで PDL-1発現が高く、
予後不良である事を示した。また、
この特徴は発生臓器を越えてCSU
に共通することを示した。この発見
を機に、科学研究費補助金などの
公的研究費の獲得に成功した。現
在も、膵 CSUにおけるシングルセ
ル解析など、新しい知見の報告を
準備している。また、これらを示す
過程で、当院で経験した 100例を
越えるCSU症例の蓄積がなされ、
ゲノムや発現の解析が可能となっ
た。さらに、CSUの PDXや細胞
株の樹立にも成功し、CSUの概念
確立や治療法開発に対する様々な
アプローチが可能となりつつある。
本研究の概要はがんの世界標準

的な組織分類を記載するWHO 
Blue Book第 6版の編集者会議で
も取上げられ、今後、紡錘形、多
形性、多核細胞成分を伴うがんは
臓器横断的に CSUの概念の下で
分類され、その生物像の研究や標

準的治療法開発が行われる可能性
がある。
本研究では、希少がんグラントが
開催するシンポジウムや Meet the 
expertなどで患者様のみならず、
婦人腫瘍科など、国立がん研究セ
ンター内の研究者との交流も促進さ
れた。今後、さらなる研究の発展
が期待できると考えている。

優秀賞（中央病院長賞）

肉腫様もしくは未分化形態を有するがん
（Sarcomatoid Carcinoma:SC）の
臓器横断的疾患概念確立に向けた検討

小 嶋  基 寛 Motohiro Kojima

（国立がん研究センター東病院 病理・臨床検査科）

研究の成果

〈論文発表〉

1. Morisue R, Kojima M, et al, Common 
clinicopathological and immunological 
features of sarcomatoid carcinoma 
across organs: A histomorphology-based 
cross-organ study. Int J Cancer. 
2023;153:1997-2010.
2. Morisue R, Kojima M, et al, Sarcomatoid 

hepatocellular carcinoma is distinct from 
ordinary hepatocellular carcinoma: 
Clinicopathologic, transcriptomic and 
immunologic analyses. Int J Cancer. 
2021;149:546-560.
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わたしの研究

希少がんの「診断できない…
難しい…」を減らすための
研究をしました。

C A N C E R

で
き
る
だ
け

正
確
な
診
断
を

届
け
ら
れ
る
よ
う
に

が
ん
ば
�
て
い
ま
す

希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-２ 診断困難・診断不能な骨軟部腫瘍と脳腫瘍に対する
DNAメチル化プロファイルを活用した分類学的研究

Personal Data

吉田 朗彦 よしだ あきひこ

国立がん研究センター中央病院
病理診断科 / 希少がんセンター　病理医

Age：㊙ 　

星座：㊙ 　

家族：㊙ 　

出身地：佐賀県佐賀市

病理医歴：21年

本を読むのがわりと好きなほう

です。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

	

2	

吉
田
朗
彦

診断困難・診断不能な骨軟部腫瘍と脳腫瘍に対する
メチル化プロファイルを活用した分類学的研究

国立がん研究センター中央病院 病理診断科・希少がんセンター

吉田 朗彦

研研究究背背景景

• 骨軟部腫瘍や脳腫瘍はまれであり、種類が多い。
• 臨床像に加え、組織像、免疫染色、遺伝子異常をもとにして、病理診断
を行っているが、診断（分類）がどうしても難しい腫瘍がある。
• 腫瘍を分類できないと、医療者も患者さんも、治療法や受診頻度など
が決められず、診療がスムーズに進まず、大きな問題である。
• 組織像、免疫染色、遺伝子異常に並ぶ、腫瘍の つ目の特徴として、

メチル化パターンが注目されている。

• これまで研究代表者が病理診断してきた骨軟部や脳の腫瘍のうち、診断
が難しく、分類がはっきりしなかった腫瘍について、臨床像、組織像、免疫
染色、遺伝子異常を詳細に解析した。
• 加えて メチル化解析を行い、それぞれの腫瘍の メチル化
パターンを、すでに診断のはっきりしている骨軟部腫瘍や脳腫瘍の公開
データと一緒に調べることで、どの腫瘍型の メチル化パターンに最も
合致するか検討した。

結結論論・・展展望望

方方法法

D

遺遺伝伝子子融融合合ののああるる肉肉腫腫はは

遺遺伝伝子子異異常常ののああるる肉肉腫腫とと

同同じじググルルーーププにに属属すするる。。（ ）

• 組織像、免疫染色、遺伝子異常をしらべても分類の難しかった骨軟部や
脳の腫瘍に対して、 つ目の特徴として メチル化パターンを使うことで、
分類をより明確にすることができた。

• 分類できない腫瘍が減らせると、腫瘍のタイプに合った適切な治療を
より多くの患者さんに早く届けることができる。

• 同様の手法は、骨軟部や脳の他の腫瘍型だけでなく、他の希少がんの
研究にも拡大することができ、診断上で問題となる特定の文脈を選んで研究
を進めれば、早く正確な病理診断につながると考えられる。

謝謝辞辞

遺遺伝伝子子融融合合とと 発発現現ののああるる肉肉腫腫はは、、
血血管管肉肉腫腫ででははななくく 再再構構成成肉肉腫腫にに属属すするる。。

No. 1-2

目目的的

• 骨軟部腫瘍と脳腫瘍における診断不能・診断困難例を対象とし、組織像、
免疫染色、遺伝子解析に加えて、 メチル化解析を行いうことで、そうした
腫瘍の分類を明らかにする。

融融合合ののああるる脳脳腫腫瘍瘍はは、、
再再構構成成肉肉腫腫とと同同じじググルルーーププにに属属すするる。。

滑滑膜膜肉肉腫腫ににはは 融融合合以以外外ににもも、、
ななどど稀稀なな融融合合ががああるる。。

（ ）

CD31染色陽性
SS18::SSX1

SS18L1::SSX1
EWSR1::SSX1

MN1::SSX1

腫瘍 1 腫瘍 2 腫瘍 3

腫瘍１

腫瘍２

腫瘍３

• 遺伝子融合のある肉腫 例中、
例が 免疫染色で陽性。

• 陽性群と陰性群を比較すると、
組織像や（ 以外の）免疫染色に
明らかな差はなかった。
• メチル化解析で、 陽性例は

陰性例と同じく、（血管肉腫では
なく） 再構成肉腫に合致した。

• 滑膜肉腫の組織像を示す 例のうち、
例で 融合あり。残り 例では

（ 例）、 例 、
（１例）を検出。

• メチル化解析で、 や
陽性例も 陽性

例と同じく、滑膜肉腫に合致した。

滑滑膜膜肉肉腫腫

• 研究チームメンバーの先生方
【市村幸一先生、市川仁先生、川井章先生、成田善孝先生、里見介史先生】

• それぞれの論文で御指導・御協力をいただいた先生方

• 研究に参加してくださった患者の皆さま

• 希少がんグラントを応援してくださった皆さま

再再構構成成肉肉腫腫

結結果果・・考考察察

再再構構成成肉肉腫腫

ETV4染色陽性

血血管管肉肉腫腫

• 遺伝子融合のある肉腫は 例
とも、 遺伝子異常のある肉腫と
同じ組織像や免疫染色像を示した。
• メチル化解析で、 遺伝子
異常のある肉腫は、 遺伝子異常
のある肉腫と同じパターンを示した。

• 融合のある脳腫瘍は、
再構成肉腫と同じ組織像や免疫

染色像を示した。
• メチル化解析で、
融合のある脳腫瘍は、 再構成肉腫
と同じパターンを示した。

• メチル化パターンは腫瘍の分化や、発生起源細胞を反映するという。
• 腫瘍の種類ごとに メチル化パターンが違うことが多い。

⇒ 腫瘍の分類に役立つ可能性

メメチチルル化化パパタターーンン
メメチチルル化化パパタターーンン

メメチチルル化化パパタターーンン
メメチチルル化化パパタターーンン
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研究概要

〈研究の目的〉

骨軟部腫瘍や脳腫瘍はまれであ
り、種類が多い。臨床像に加え、
組織像、免疫染色、遺伝子異常に
もとづいて、病理診断を行っている
が、診断（分類）が難しい腫瘍があ
る。腫瘍を分類できないと、医療者
も患者さんも、治療方針や受診頻
度などが決められず、診療がスムー
ズに進まず、大きな問題である。近
年、組織像、免疫染色、遺伝子異
常に並ぶ、腫瘍の 4つ目の特徴と
して、DNAメチル化パターンが注目
されている。DNAメチル化パターン
は腫瘍の分化や、発生起源細胞を
反映するとされ、腫瘍の種類ごとに
DNAメチル化パターンが違うことが
多いため、腫瘍の分類に有用では
ないかと期待されている。

〈研究の方法〉

本研究では、これまで研究代表

者が病理診断してきた骨軟部や脳
の腫瘍のうち、診断が難しく分類が
はっきりしなかった腫瘍や、非典型
的な形質や遺伝子異常を示したた
め診断に時間のかかった腫瘍につ
いて、臨床像、組織像、免疫染色、
遺伝子異常を詳細に解析した。こ
れに加えてDNAメチル化解析を行
い、それぞれの腫瘍の DNAメチル
化パターンを、すでに診断のはっき
りしている骨軟部腫瘍や脳腫瘍の公
開データと一緒に調べることで、ど
の腫瘍型の DNAメチル化パターン
に最も合致するか検討し、そうした
腫瘍の分類に有用な新たな知見の
獲得を目指した。

〈結果と考察〉

まず、すでに知られた形質と新し
い遺伝子異常の組み合わせを有す
る腫瘍の分類においてDNAメチル
化解析を活用した。例えば SS18
遺伝子再構成がないために診断に

苦慮した滑膜肉腫において、
EWSR1::SSX1など新規の遺伝子
融合を複数例で発見した。こうした
腫瘍は、形質のみならず DNAメチ
ル化解析でも滑膜肉腫に合致するこ
とがわかり、SS18以外の遺伝子の
融合が滑膜肉腫において存在する
ことを示すことで、この腫瘍型の遺
伝子的背景がこれまで考えられてい
たより広いことを明らかにした。また、
ATXN1::DUX4を有する脳腫瘍が、
組織像、免疫形質、DNAメチル化
パターンともに CIC再構成肉腫に
合致することを示し、CIC以外の遺
伝子の異常でもCIC再構成肉腫と
同様の形質が現れることを明らかに
することで、CIC再構成肉腫の概念
を拡張する必要性について提案し
た。同様に、KDM2B融合遺伝子
を有する軟部肉腫が、組織像、免
疫形質、DNAメチル化パターンとも
に BCOR遺伝子異常を有する肉腫
に合致することを示し、BCOR以外
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の遺伝子の異常でもBCOR肉腫と
同様の形質が現れることを明らかに
することで、BCOR肉腫の概念を
拡張する必要性について提案した。
次に、既に知られている遺伝子
異常と新しい形質の組み合わせを
有する腫瘍においても、DNAメチ
ル化解析を活用して診断の明確化
を試みた。例えば CIC::DUX4を有
する肉腫の一部には免疫染色で血
管内皮マーカー（ERGや CD31）
陽性となる小群が存在し、CIC再
構成肉腫なのか血管肉腫なのか診
断の難しいことがあったが、今回、
臨床病理像や DNAメチル化状態
の解析を通して、これらは血管肉腫
ではなくCIC再構成肉腫と分類し
たほうがよいことを示した。また、
NR4A3融合を有する肉腫の一部に
はケラチン染色陽性で線維化を伴う
非典型的な小群が存在するが、同
様の解析から、これらは軟部筋上
皮腫ではなく骨外性粘液型軟骨肉

腫と分類したほうがよいことを示し
た。さらにMN1::BEND2を有する
軟部肉腫や ZFTA::RELAを有する
脂肪肉腫を発見し、こうした腫瘍の
形質や DNAメチル化パターンが、
既知の肉腫や同じ遺伝子融合を有
する脳腫瘍などには合致しないこと
を示すことで、新規腫瘍型の可能
性があることを提唱した。
最後に、DNAメチル化解析では

ゲノムレベルのコピー数解析を行うこ
ともできるが、この技術が特徴的な
染色体コピー数を有する炎症性横
紋筋芽細胞腫瘍の診断に有用であ
ることを示し、この腫瘍の疾患概念
や診断基準の精緻化に寄与した。

〈結論〉

組織像、免疫染色、遺伝子異常
を調べても分類の難しかった骨軟
部や脳の腫瘍に対して、4つ目の特
徴としてDNAメチル化パターンを使
うことで、分類をより明確にしえたの

みならず、疾患概念の拡張や刷新
へと歩を進め、腫瘍の分類学に貢
献することができた。分類できない
腫瘍を減らすことができると、腫瘍
のタイプに合った適切な治療をより
多くの患者さんに早く届けることがで
きる。今回の研究で用いた解析手
法は、骨軟部や脳の他の腫瘍型だ
けでなく、他の希少がんの研究にも
拡大することができ、診断上で問題
となる特定の文脈を選んで研究を進
めれば、早く正確な病理診断につ
ながると考えられる。

研究の成果
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わたしの研究

気管や気管⽀に⽣じた腺様
嚢胞がんに対する陽⼦線治療
の効果を調べました。
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切除困難または切除断端陽性例において陽子線治療が治
療選択肢となり得るか検討するため, 治療成績を遡及的に
評価する. さらに再発と遺伝子変化の関連を探索する. 

• 腺様嚢胞がん（adenoid cystic carcinoma, ACC）は
頭頸部に好発するが, 気管にも生じる希少がんである. 
気管・気管支ACCは気道浸潤傾向が強いため, 切除可
能例においても断端陽性となり, 術後放射線治療を要
する事がある. 

• 陽子線治療は線量集中性が高く, 正常組織のダメージ
を抑えながら腫瘍に線量を投与できるため (図1), 切
除不能例や切除断端陽性例へ有用な可能性が考えら
れている[文献1]. しかし, 症例報告が散見されるのみ
で [文献2, 3], 治療成績や再発の原因は未解明である. 

• 組織学的に診断された原発性気管・気管支ACCに対
して, 2015年から2022年に国立がん研究センター東
病院で陽子線治療単独による (1) 根治照射または
(2) 切除断端陽性のため術後照射を施行した連続す
る対象者の臨床転帰を遡及的に評価した [研究承認
番号: 2017-440].

• 遺伝子解析の同意が得られた対象者 [研究承認番号:
2021-404] の経時的採血のうち, 再発を生じた3例の
血漿循環腫瘍DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) 
解析を行い, 再発検出の可否を検討した.

• 1例のホルマリン固定パラフィン包埋腫瘍組織（治
療前気管原発巣と2か所の再発巣）の遺伝子解析を
行い, 再発巣の遺伝子変化の特徴を探索した. 

• 陽子線治療開始
日からの観察期
間中央値 39か月
(範囲：13–101) 
における3年無増
悪生存割合は70%
であった (図2上). 

• 照射後の再発
（他臓器への遠
隔転移）を3例
（根治照射：2例, 
術後照射：1例）
認めた (図2下).

• 観察期間におい
て, 照射範囲内
(気道局所) の再
発や死亡例を認
めていない.

• 本疾患は気道を閉塞するため局所治療が重要な役割
を担う. 切除困難例や切除断端陽性例に対する陽子線
治療は, 有害事象を抑えながら気道局所への良好な効
果を示しており, 治療選択肢となる可能性を示す結果
であった. ACCは他のがんに比べて緩徐に病勢が進む
事が多く, 本研究の対象者も少数であるため, 観察期
間や対象者数を拡大したさらなる検討が必要である. 

• ACCは遺伝子変異が少ないがんであるが (他臓器原発
ACC：文献4), 再発時に腫瘍組織や血液中に遺伝子変
化を同定した. 再発への関与は検討が必要である.

• 本疾患の陽子線治療は公的医療保険の対象でなく, 
先進医療で実施している. 治療成績が未解明である
事が保険適用でない一因であるため, 治療成績を国
内外の学会や学術誌に報告する. 他の治療法が困難
かつ気道周囲に病変がとどまる場合には, 陽子線治
療が選択肢となる可能性がある事を情報発信したい.

• 臨床研究や遺伝子解析を継続し, 治療成績向上の基
盤となる知見を得て, 医療の発展に寄与したい.

他臓器から生じたACC 1,045例の遺伝子データ
ベース [文献4]を解析し,TP53 変異を75例 (7%)に認
め, 原発巣別に肺 9％, 乳腺 8%, 頭頸部 7%であった.
今回同定された変異は, ACCにおいてTP53 遺伝子で
最も高頻度に変異する部位に認め, 多発転移再発の
病勢を反映している可能性がある. 

一方でオリゴ再発（少数転移）を生じた2例の経
時的血漿ctDNAでは, 遺伝子変異を検出しなかった. 

• 腫瘍の気道閉塞に対して治療前に気道ステント留置
や気管瘻孔形成術施行例（各1例）では, 陽子線治療
後に気管原発巣が縮小を維持し, 気道閉塞が解除さ
れたため, ステント抜去や瘻孔閉鎖術を行った. 

• 陽子線治療に関連する重篤な急性期・晩期の有害事
象 (CTCAE v5.0 グレード3以上) を認めなかった. 

• 血漿ctDNA解析
の結果, 陽子線治
療後に多発転移
再発を生じた1例
はCT検査の再発
診断 1.4か月前
にTP53 変異を
検出し, 経過でア
レル頻度が漸増
した (図3). 

• オリゴ再発例の
うち1例では, 
原発巣で認めた
MYBL1-NFIB
融合遺伝子を含
む複数の変異が
再発巣でも遺残
していた (図4). 

• 原発巣 (気管) と他臓器転移再発巣の発現変動遺伝
子解析では, 再発巣でインターフェロンα/γ経路の
免疫関連遺伝子群などが有意に低下していた (図5). 

図3 血漿ctDNAによる再発検出

図1: 陽子線とX線治療の
線量分布 [文献2より]

赤-橙色： 高線量
緑-青色： 中線量

陽子線 X線 (強度変調放射線治療)

全10例の原発性気管・気管支ACCに対し陽子線治療を行
い, 総線量: 60–70.4 Gy(RBE)/30–33回を照射を完遂した. 

背景因子 全10例
年齢中央値 47歳（範囲：22–79歳）
性別 男/女: 5/5例
照射の方針と病期 根治照射: 6例

  (臨床病期 III期: 6例)
切除断端陽性による術後照射: 4例

  (病理学的病期 I/III期: 2/2例)

陽子線治療の開始時の臨床背景

◆再発時の遺伝子変化

図2 無増悪生存期間
 （上: 全例, 下：各照射の方針）

◆陽子線治療の治療成績

研究背景 方法

目的

結果

血液中の遺伝子
変異の検出

血漿ctDNA解析
(Oncomine Pan-Cancer Cell-Free Assay,

ThermoFisher) 
標的遺伝子領域の平均カバレッジ: 69,626×

腫瘍組織の遺伝
子変異の検出

全エクソンシーケンス
（ SureSelect Human All Exon V7, Agilent）

遺伝子発現・融
合遺伝子の評価

RNAシーケンス
（TruSeq RNA Access library prep kit, illumina）

今後の展望考察・結論

図5 治療前と再発時の腫瘍組織の遺伝子発現
（左: 発現変動遺伝子, 右: Gene set enrichment解析）

図4 治療前と再発時の腫瘍組織の遺伝子変異

気管原発腺様嚢胞がんに対する陽子線治療の確立と
ゲノム変異の検討

希少がんグラントを通して皆様から多大なるご支援を賜りました. 心より御礼申し上げます.
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研究概要

〈研究の背景と目的〉

腺様嚢胞がん（adenoid cystic 
carcinoma, ACC）は頭頸部に好発
しますが、気管や気管支にも生じる
希少がんです。気管・気管支 ACC
は気道を閉塞するため、局所治療
が重要です。腫瘍を切除できる場
合でも気道浸潤傾向が強いため切
除断端陽性となり、術後放射線治
療を要することがあります。
陽子線治療は線量集中性が高い

ため、重要臓器が近接する部位に
生じる気管・気管支 ACCにおいて
正常組織のダメージを抑えながら腫
瘍に線量を投与でき、切除不能例
や切除断端陽性例へ有用な可能性
があります。しかし、症例報告が散
見されるのみで治療成績は未解明
です。
本研究は頭頸部 ACCにおいて、

治療成績・審美性の観点から治療

選択肢の一つと認識される陽子線
治療が、切除困難または切除断端
陽性気管・気管支 ACCの治療選
択肢となり得るか検討するために、
陽子線治療の治療成績を遡及的に
評価し明らかにすることを目的としま
す。さらに気管・気管支 ACC治療
後の再発と遺伝子変化の関係は不
明な点が多いため、再発と遺伝子
変化関係を探索します。

〈方法〉

組織学的に診断された原発性気
管・気管支 ACCに対して、2015
年から2022年に国立がん研究セ
ンター東病院で陽子線治療単独に
よる（1）根治照射または（2）切除断
端陽性のため術後照射を施行した
連続する対象者の臨床転帰を遡及
的に評価しました。
遺伝子解析の同意が得られた対

象者の経時的採血のうち、再発を

生じた 3例の血漿循環腫瘍 DNA
（circulating tumor DNA, ctDNA）
解析を Oncomine Pan-Cancer 
Cell-Free Assay（ThermoFisher）
を用いて実施し、再発検出の可否
を検討しました。
1例のホルマリン固定パラフィン

包埋腫瘍組織（治療前気管原発巣
と2か所の再発巣）より抽出した
DNAとRNAに対し、全エクソンシー
ケンス（SureSelect Human All 
Exon V7, Agilent）とRNAシーケンス
（TruSeq RNA Access library prep 
kit, illumina）を行い、再発巣の遺
伝子変化の特徴を探索しました。

〈結果〉

全 10例の照射開始時の年齢中
央値 47歳（範囲：22-79）、根治
照射 6例（全例臨床病期 III期）、
術後照射 4例（病理学的病期Ｉ/III
期：2/2 例）であり、60-70.4 Gy 

気管原発腺様嚢胞がんに対する
陽子線治療の確立とゲノム変異の検討

平 田  秀 成 Hidenari Hirata

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

秋 元  哲 夫 Tetsuo Akimoto

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

全 田  貞 幹 Sadamoto Zenda

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

茂 木  厚 Atsushi Motegi

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

北 條  秀 博 Hidehiro Hojo

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）
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（国立がん研究センター東病院 放射線治療科）

影 山  俊 一 郎 Shunichiro Kageyama

（国立がん研究センター東病院 放射線治療科、
国立がん研究センター先端医療開発センター）
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鮫 島  譲 司 Joji Samejima

（国立がん研究センター東病院 呼吸器外科）
※所属は研究開始時

（RBE）/30-33回の照射を完遂しま
した。照射開始日からの観察期間
中央値 39か月（範囲：13-101）に
おける3年無増悪生存割合は 70%
（95%信頼区間：47-100%）でした
（図 1）。

照射後の再発（他臓器への遠隔
転移）を 3例（根治照射 :2例、術
後照射 :1例）認めました。観察期
間において、照射範囲内（気道局
所）の再発を認めていません。
腫瘍の気道閉塞に対して気道ス

テント留置や気管瘻孔形成術施行例
（各 1例）では、腫瘍縮小を維持し、
ステント抜去や瘻孔閉鎖術を行いま
した。CTCAEグレード 3以上の重
篤な急性期・晩期有害事象を認め
ませんでした。

血漿 ctDNA解析の結果、陽子
線治療後に多発転移再発を生じた
1例は、CT検査の再発診断 1.4
か月前に TP53変異を検出し、経
過でアレル頻度が漸増しました。一
方でオリゴ再発（少数転移）2例の
血漿は変異を検出しませんでした。
オリゴ再発例のうち 1例では、原発
巣で認めた MYBL1-NFIB 融合遺
伝子を含む複数の変異が再発巣で
も遺残していました。さらに原発巣
（気管）と他臓器転移再発巣の発現
変動遺伝子解析では、再発巣でイ

ンターフェロンα /γ経路の免疫関
連遺伝子群などが有意に低下して
いました。

〈考察・結論〉

本疾患は気道を閉塞するため局
所治療が重要な役割を担います。
切除困難例や切除断端陽性例に対
する陽子線治療は、有害事象を抑
えながら気道局所への良好な効果
を示しており、治療選択肢となる可
能性を示す結果でした。ACCは他
のがんに比べて緩徐に病勢が進む
ことが多く、本研究の対象者も少数
であるため、観察期間や対象者数
を拡大したさらなる検討が必要で
す。本研究では再発時に腫瘍組織
や血液中に遺伝子変化を同定しま

したが、再発への関与の有無につ
いても検討が必要と考えられます。

〈今後の展望〉

本疾患の陽子線治療の多くは公
的医療保険の対象でなく、先進医
療で実施している。治療成績が未
解明であることが保険適用でない一
因であるため、治療成績を国内外
の学会や学術誌に報告したいと思
います。他の治療法が困難かつ気
道周囲に病変がとどまる場合には、 
陽子線治療が選択肢となる可能性
があることを情報発信していきます。
臨床研究や遺伝子解析を継続し、
治療成績向上の基盤となる知見を
得て、医療の発展に寄与して参りま
す。

図1 無増悪生存期間（左: 全例、右：各照射の方針）
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わたしの研究

⾻・軟部腫瘍患者さんの
⽣活の質を改善するための
研究を進めています。

C A N C E R

患者さんの生活を

運動面からサポートしたい

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-４ 悪性骨軟部腫瘍患者のQuality of life の実態把握および関連要因
に関する多施設共同研究

Personal Data

沖田 祐介 おきた ゆうすけ

国立がん研究センター中央病院
リハビリテーション室　理学療法士

Age：38歳 

星座：射⼿座 

家族：㊙ 

出⾝地：神奈川県

理学療法⼠歴：15年

コーヒーのエスプレッソ好きで、

直⽕式から全⾃動になり早数年が

経ちました。

インドア派ですが最近は思い⽴つ

と旅⾏するようになりました。

Q. 好きなことや、休日の過ご
　 し方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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悪性骨軟部腫瘍患者の
の実態把握および

関連要因に関する多施設共同研究
国立がん研究センター中央病院 リハビリテーション室
理学療法士 沖田祐介

研究背景
対象となる希少がん（上下肢（腕、脚）に生じる骨・軟部腫瘍）

よくある疑問

骨・軟部腫瘍の場合、少ない人数の患者さんをさらに腫瘍のでき
た場所などで分けて調べる必要があるため、データを集めることが
難しいのが現状です。このため、複数の施設、また国外の施設とも
協力してデータを集めていく体制が必要です。

患者さんの状態・治療効果を調べる方法（評価指標）について
（例）

→ 健康関連 （ ）をはじめとした
患者報告アウトカム （ ）の活用

現在日本語で使用できる健康関連 評価の中で、「骨・軟部腫
瘍の患者さんを対象に利用可能」、「使用料金なし」、かつ「がん
以外の疾患の患者さんや健康な方々と比較することが可能」な評価
指標で普及しているものはありません。

（ は上記の条件を満たす英語のアンケート群です。
この中の 問からなる健康関連 に関するアンケートの日本語版
（ ）を今回は許可を得て使用します。

目的
骨軟部腫瘍を治療される患者さんを対象とした を用いた
健康関連 評価を確立すること

日本語版の信頼性・妥当性検証（アンケート自体の評価）
治療後の の時間経過や関連因子の検討
他施設と連携したデータベースの確立

これらによって、骨・軟部腫瘍の治療をされる患者さんに対し、
１．国際的によく用いられる重要な 評価指標の一つが利用可能となる
２．腫瘍の場所に応じたの 、身体・精神機能の変化が予測しやすくなる
３．骨・軟部腫瘍患者さんの情報を集めやすくなり、研究が進めやすくなる

ことで、患者さんの の向上につながることを期待します。

方法
骨・軟部腫瘍に対して手術を受けられる患者さんに対し、
下記日程でアンケート記入や身体機能測定をお願いしました。

１．得られたデータをもとに の
・状態にお変わりがなければ、同じようなスコアとなるか（信頼性）
・他の指標と相関関係があり、知りたいことが評価されているか（妥当性）

を調べました。
２．ある程度患者さんのデータが集まったグループで、

や身体機能にどのような変化が生じているかを調べました。

３．上記と並行して、多施設でのデータ集積の準備を進めました。

結果・考察
上肢 名、下肢 名の患者さんからデータを得ています。

（ 年 月～ 年 月）

１． の信頼性・妥当性検証
下肢の腫瘍の患者さんについては一定の人数分のデータが得られ、

今回用いたアンケート（ ）の信頼性・妥当性を評価する
ことができました。

級内相関係数と呼ばれる信頼性の指標

上記の数値（ およそ 、身体・精神機能スコアはそれぞれに関係する指標
とある程度の相関がある）から、今回用いているアンケートは下肢の骨・軟部
腫瘍患者さんにも利用可能なものであると考えられます。

２．患者さんの治療後の 変化や運動機能との関連
現時点である程度のデータが得られた、大腿（ふともも）前面の軟

部腫瘍の方を対象とした解析を進めています。

腫瘍用人工膝関節置換術後の患者さんのデータからは、術後早く可
能となる活動、可能となるには時間のかかる活動を調べています。

３．多施設でのデータ収集
当院の小倉浩一医師（共同研究者）主導の多施設共同研究を骨軟部

肉腫治療研究会（ ）を通じて開始しています。国際連携として
本研究では米国 （
整形外科と共通スケジュールの健康関連 データ収集を行っており、

からも 名分のデータが利用可能となっています。

結論
研究開始～現在までの成果として、下肢の骨・軟部腫瘍の患者さんに
対して を用いた 評価の信頼性、妥当性を確認しまし
た。今後は骨・軟部腫瘍を治療される患者さんの健康関連 評価に

を使用しやすくなることが期待できます。

今後の展望
現在のところ、下肢の骨・軟部腫瘍の患者さんに対して日本語版の

を用いた 評価の信頼性、妥当性を確認しました。よ
り人数が少ない上肢の患者さんにつきましては、引き続きデータを集
めて同様の解析を行う予定です。

希少がんグラントによって当院を含む複数の施設で骨・軟部腫瘍を
治療される患者さんの 、運動機能などの経過を複数の施設で調べ
る仕組みが得られています。

希少がんの患者さんに対する医療を発展させるには、治療方法を模
索するとともに、その効果判定方法も充実させる必要があります。
様々な困難を抱えうる患者さんを評価する手段を増やすことで、骨・
軟部腫瘍をはじめとした希少がんの治療をされる患者さんがより今後
の見通しを立てながら治療を行っていただけるようになっていただけ
ればと考えます。

手術後に生じたこの痛みはよくなりますか
どのくらい動けるようになりますか
どれくらい経てば歩けるようになりますか
杖なしでも歩けるようになりますか
走れるようになりますか …

などをもとに、許される
範囲で回答

評価指標
・

（身体 精神スコア）
・国際患肢温存学会スコア
・トロント患肢温存スコア
・ （ アンケート）

・ 握力

術前 術後
ヶ月

術後
ヶ月

術後
年

（手術）

上肢（腕）や下肢（脚）の骨や
筋肉、神経を巻き込む

↓
治療後も日常生活に困難が
残ることが多いとされています。

左に示すような
客観的評価も重要ですが、
当事者が実際にどう感じているか
（主観的な評価）も重要です

健康であるか

動けるか お金があるか

就学・就業できるか

１－４

評価 評価 評価 評価
身体スコア 名
精神スコア 名

１．個人の経験
２．一般的な医学的知識
３．論文などのデータ

身体スコア 精神スコア

身
体

ス
コ

ア

精
神

ス
コ

ア

相関係数： 相関係数： 相関係数： 相関係数：

身
体

ス
コ

ア

精
神

ス
コ

ア
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研究概要

悪性骨軟部腫瘍は身体の骨や軟
部組織（筋・神経など）に発生する
希少がんの一種であり、治療の選
択肢には外科的切除や化学療法、
放射線治療があります。四肢（腕や
脚）で発生した骨・軟部腫瘍の場
合、かつては腫瘍のある四肢を切
断することで治療が行われていまし
たが、医療の発展により現在は多く
の場合で四肢を残す手術（患肢温
存術）が可能となり、同時により長
期の生存が得られるようになりまし
た。一方で四肢に発生した悪性骨
軟部腫瘍に対し患肢温存術を含む
手術治療を行った場合、治療した
四肢の機能障害が長期的に残るこ
とが多く、このような治療後の患者
さんの健康に関連するQuality of life
（健康関連 QoL：生活の質）を適切
に評価することはがん医療では重要
な課題であると考えます。臨床試験
の効果判定指標にも健康関連 QoL
を始めとした患者報告アウトカム（患
者さん自らが表現した内容をもとと
した指標）が組み込まれており、リハ
ビリテーション介入の効果を見る際

にも健康関連 QoLを評価する場合
があります。このため、健康関連
QoLは治療医学、リハビリテーショ
ン医学いずれにおいても重要な指
標です。
本研究は骨軟部腫瘍患者の健康

関連 QoLの実態を把握し、健康関
連 QoLに影響する要因について検
討することを目的とし、以下の研究
を実施しました。

1） �PROMIS 日本語版の信頼性・
妥当性の検証

米国国立衛生研究所により開発
された患者報告アウトカム /健康関
連QoL評価であるPROMIS GH-10
と呼ばれるアンケートの日本語版を
利用可能とするため、四肢の骨軟
部腫瘍を治療される患者さんを対象
として計量心理学的特性（信頼性―
同じ条件での評価で同じ値が得ら
れるかどうか、妥当性―健康関連
QoLと呼ばれる概念を評価する指
標として差し支えないかなど、アン
ケートの機能を調べる指標）を評価
しました。対象は 2021年 7月より、
悪性骨軟部腫瘍に対し手術を行う

患者さんとして、術前、術後 3ヶ月・
6ヶ月・1 年 の タイミン グ で
PROMIS GH-10を始めとした質問
票を用いた健康関連 QoL評価及
び身体機能評価を実施し、合計
312名（162名は術後 1年の評価
を終了）のデータから PROMIS 
GH-10が骨軟部腫瘍を治療される
患者さんに対して効果的に健康関
連 QoLを評価できるかどうかを調
べました。
その結果、PROMIS GH-10の身
体機能スコア、精神機能スコアはい
ずれも信頼性の指標である級内相
関係数 0.8程度、Cronbach α係
数 0.94と十分な値でした。妥当性
の 評 価として行った PROMIS 
GH-10と既存の評価指標の相関関
係の調査では、PROMIS GH-10
は骨軟部腫瘍患者において標準的
に用いられる評価法であるMSTSス
コア、トロント患肢温存スコア
（TESS）及び世界的に広く用いられ
ている健康関連 QoL尺度である
SF-12との相関関係を調べていま
す。このとき、PROMIS GH-10の
身体・精神機能スコアはそれぞれ

悪性骨軟部腫瘍患者の
Quality of life の実態把握
および関連要因に関する多施設共同研究

沖 田  祐 介 Yusuke Okita

（国立がん研究センター中央病院 リハビリテーション室 理学療法士）

に関係する指標とある程度の相関
があり、患者さんの健康関連 QoL
を評価するにあたって一定の妥当性
があるものと考えられました。
以上から、PROMIS GH-10日本
語版は骨軟部腫瘍において高い信
頼性・妥当性を有し、患者が自覚
する身体機能・精神機能を反映す
る指標として活用可能であることも
のと考えます。

2） �骨軟部腫瘍患者の QoL データ
ベースの構築・活用

共同研究者の小倉医師の調整の
もと骨軟部肉腫治療研究会での多
施設共同研究（研究課題番号2021
-223）で骨軟部腫瘍患者の QoL
データベースの構築を行っています。
さらに、国際連携として米国
Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center整形外科と共通のプラット
フォーム（共通のサーベイ内容・ス
ケジュール）によるQoLデータ収集
を行っており、現在、MSKCCから
も589例の QoLデータを集積しま

した。
QoLデータベースの活用では、
腫瘍用人工膝関節置換術後患者の
身体機能の短期的な経時変化とそ
の特性に関する解析を行い、腫瘍
用人工膝関節置換術後患者の身体
機能の回復の傾向について発表し
ました。また、QoLデータが生命予
後や術後の機能に与える影響や各
QoL評価法の臨床的に意義のある
最小変化量（MCID）の同定につい
ても解析中です。

現在のところ、下肢の骨・軟部
腫瘍の患者さんに対して日本語版の
PROMIS GH-10を用いた健康関
連 QoL評価の信頼性、妥当性を
確認しました。より人数が少ない上
肢の患者さんにつきましては、引き
続きデータを集めて同様の解析を行
う予定です。また、今回の希少がん
グラントによって当院を含む複数の
施設で骨・軟部腫瘍を治療される
患者さんの健康関連 QoL、運動機
能などの経過を複数の施設で調べ

る仕組みが得られています。
希少がんの患者さんに対する医
療を発展させるには、治療方法を
模索するとともに、その効果を評価
する方法も充実させる必要がありま
す。様々な困難を抱えうる患者さん
を評価する手段を増やすことで、骨・
軟部腫瘍をはじめとした希少がんの
治療をされる患者さんがより今後の
見通しを立てながら治療を行ってい
ただけるようになっていただければと
考えます。

3 0 3 1



わたしの研究

患者さんがピアサポート
グループに参加してからの
気持ちの変化を研究しました。
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希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-５
未成年の子どもを持つ希少がん患者におけるオンラインピア
サポートグループ参加による心理社会的効果を検証する前向き
観察研究

Personal Data

小杉 和博 こすぎ かずひろ

筑波大学附属病院
緩和支持治療科　医師

Age：40歳　

星座：天秤座　

家族：妻と３人の子ども

出身地：埼玉県鴻巣市

医師歴：13年

Netflixで観たい作品を探して、

探している時間が長すぎて

なかなか観れなかったり、

観ながら寝落ちしています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

	

5	

小
杉 

和
博

未成年の子どもを持つ希少がん患者におけるオンラインピアサポート
グループ参加による心理社会的効果を検証する前向き観察研究No.

1-5
演者名：小杉和博1)、高橋智子2)、藤澤大介3)、上野順也4)、山家汐理5)、竹鼻淳5)、
若林将史6)、池野敬7)、石塚啓介1)、原田真梨子1)、野田咲甫1)、石田彩花1)、
井上裕次郎1)、久保絵美1)、三浦智史1)

所属：1) 国立がん研究センター東病院緩和医療科、2) 一般社団法人キャンサーペアレンツ
3) 慶應義塾大学医学部 医療安全管理部／精神・神経科、4) 国立がん研究センター東病院 リハビリテーション室
5) 株式会社メディリードマーケットインテリジェンス部、6) 国立がん研究センター 研究支援センター生物統計部
7) 国立がん研究センター東病院臨床研究支援部門 臨床研究推進部

謝辞 本研究にご協力いただいた皆様に感謝申し上げます
参考文献
1) Inoue I, et al. Cancer Epidemiol 2015;39:838-41.   
2) Kosugi K, et al. J Pain Symptom Manage. 2021;61:955-962.

背景/目的

•結婚・出産の高齢化が進み、まだ子どもが未成年の時にがんに罹患する患者が増えている1)

•その多くを占める30代から50代は、働き盛り・子育て世代であり、就労・育児をしながら、
がん治療にまつわる多様な困難と向き合わねばならない

•この集団の特徴として、同じような境遇の患者が周囲に少なく、強い孤独感を感じているこ
とが我々の調査で明らかになった2)

•中でも、希少がん患者は他のがん種と比較して、孤独感が強い傾向にあった
•また、我々の調査では、オンラインピアサポートグループ(以下OPSG)の利用頻度が高いこ
とと孤独感が低いことが有意に関連していた

• OPSGの利用により、希少がん患者の孤独感が軽減する可能性がある
•本研究の目的は未成年の子どもを持つ希少がん患者が、OPSGに参加することで得られる心
理社会的効果を明らかにすることである

方法

•デザイン：前向き観察研究
•対象： OPSG「キャンサーペアレンツ」に新たに登録して2週間以内の18歳未満の子ども
を持つ希少がん患者

•同意取得後、ベースラインおよび3か月後にWeb上の自記式質問票への回答を依頼した
•質問票は患者の社会的医学的背景、 UCLA孤独感尺度(孤独感)、LSNS-6(ソーシャルネッ
トワーク)、MSPSS(ソーシャルサポート)、PHQ-9(抑うつ)、GAD-7(不安)から構成した

•主要評価項目：ベースラインから3か月後のUCLA孤独感尺度スコアの変化量
•副次評価項目：ベースラインから3か月後のLSNS-6、MSPSS、PHQ-9、GAD-7の変化量
•統計解析：記述統計および主たる解析としてウィルコクソンの符号付順位和検定を行った

今後の展望

•本研究は単群の観察研究であり、OPSG非参加群との比較ができていないため、真の効果を
明らかにするためには、ランダム化比較試験のような質の高いさらなる研究が必要である

•次試験の実施には本研究よりも多くの参加者が必要となるため、多くの施設・団体の協力が
必要と考える。

•本研究は希少がん患者のピアサポートに関するエビデンスの創出につながり、希少がん患者
へのピアサポートの普及に貢献し、その結果、希少がん患者の社会的な結びつきや気持ちの
つらさ、ひいてはQOLの改善に寄与する可能性があると考える。

社会的背景
医学的背景

UCLA孤独感尺度
LSNS-6
MSPSS
PHQ-9
GAD-7

キャンサー
ペアレンツ
新規登録者

ベースライン
３か月後

適格基準該当者に
研究参加を依頼

UCLA孤独感尺度
LSNS-6
MSPSS
PHQ-9
GAD-7

参加
同意

方法 フローチャート

研究結果は論文化後に公開する
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Grant No. 1-5 未成年の子どもを持つ希少がん患者におけるオンラインピアサポー
トグループ参加による心理社会的効果を検証する前向き観察研究
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Grant No.1 - 5
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研究概要

〈背景〉

結婚・出産の高齢化が進み、子
どもを持つ年齢が上がり、まだ子ど
もが未成年の時にがんに罹患する
患者が増えている（Inoue,et al. 
2015）。その多くを占める30代か
ら50代は、働き盛り・子育て世代
であり、就労・育児をしながら、が
ん治療にまつわる多様な困難と向き
合わねばならない。未成年の子ども
を持つがん患者の特徴として、同じ

ような境遇の者が、地域・病院ごと
でみると少なく（Ohara,et al. 2018）、
周囲からの理解が得られにくいこと
があげられる。その結果、強い孤
独を感じていることが我々の実施し
た調査で明らかになった（Kosugi, 
et al. 2021）。中でも、希少がん患
者は他のがん種と比較して、孤独
感が強い傾向にあった。
孤独感は「個人の社会的関係の

ネットワークに量的であれ、質的で
あれ、重大な欠損が生じたときに生

起する不快な経験である」と定義さ
れ、孤独感はがん患者の抑うつや
Quality of Life（以下 QOL）、死亡
率にも影響する重要な因子であると
されている。がん患者を対象とした
研究では、一般人口と比較して孤
独感が高いことが知られており、ソー
シャルサポートの不足は増悪因子の
ひとつとされている（Deckx, et al. 
2014）。我々の調査では、オンライ
ンピアサポートグループ（以下
OPSG）の利用頻度が高いことと孤

未成年の子どもを持つ希少がん患者における
オンラインピアサポートグループ参加による
心理社会的効果を検証する前向き観察研究

小 杉  和 博 Kazuhiro Kosugi

（筑波大学附属病院 緩和支持治療科）

高 橋  智 子 Tomoko Takahashi

（一般社団法人キャンサーペアレンツ）

藤 澤  大 介 Daisuke Fujisawa

（慶應義塾大学 医学部 医療安全管理部）

上 野  順 也 Junya Ueno

（国立がん研究センター東病院 リハビリテーション室）

山 家  汐 理 Shiori Yamaya

（株式会社メディリード マーケットインテリジェンス部）

竹 鼻  淳 Jun Takehana

（株式会社メディリード マーケットインテリジェンス部）

若 林  将 史 Masashi Wakabayashi

（国立がん研究センター 研究支援センター 生物統計部）

池 野  敬 Takashi Ikeno

（国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 臨床
研究推進部）

石 塚  啓 介 Keisuke Ishizuka

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

原 田  真 梨 子 Mariko Harada

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

野 田  咲 甫 Sakiho Noda

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

石 田  彩 花 Ayaka Ishida

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

井 上  裕 次 郎 Yujiro Inoue

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

久 保  絵 美 Emi Kubo

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

三 浦  智 史 Tomofumi Miura

（国立がん研究センター東病院 緩和医療科）

未来への架け橋賞（患者会賞）

独感が低いことが有意に関連してい
た。そのため、OPSGの利用により、
希少がん患者の孤独感が軽減する
可能性があると考えられた。

〈目的〉

本研究の目的は未成年の子ども
を持つ希少がん患者が、OPSGに
参加することで得られる心理社会的
効果を明らかにすることである

〈方法〉

OPSG「キャンサーペアレンツ」に
新規参加後２週間以内の、18歳
未満の子どもを持つ希少がん患者
を対象とした前向き観察研究であ
る。登録時および３ヶ月後にWeb
上の自記式質問票への回答を依頼
した。質問票は医学的社会的背景
に関する質問と、日本語と信頼性・
妥当性が検証されている尺度とし
て、孤独感を評価するUCLA孤独
感尺度、ソーシャルネットワークを 
評価する Lubben Social Network 
Scale 短 縮 版（ 以 下 LSNS-6）、 

ソーシャルサポートを評価する
M u l t i d i m e n s i o n a l  S c a l e  o f 
Perceived Social Support（以下
MSPSS）、 抑うつを 評 価 する
Patient Health Questionnaire 9 
（以下 PHQ-9）、不安を評価する
Generalized Anxiety Disorder 
7-item（以下 GAD-7）を用いて構
成した。主要評価項目は登録時か
ら３ヶ月後の UCLA孤独感尺度スコ
アの変化量、副次評価項目は３ヶ月
後の LSNS-6, MSPSS, PHQ-9, 
GAD-7の変化量とした。

〈今後の展望〉

本研究は単群の観察研究であり、
OPSG非参加群との比較ができて
いない。OPSGに参加することで得
られる真の効果を明らかにするため
に、ランダム化比較試験のような質
の高いさらなる研究が必要である。
次試験の実施には本研究よりも多く
の参加者が必要となるため、多くの
施設・団体の協力が必要と考える。
本研究は希少がん患者のピアサ

ポートに関するエビデンスの創出に
つながり、希少がん患者へのピアサ
ポートの普及に貢献し、その結果、
希少がん患者の社会的な結びつき
や気持ちのつらさ、ひいては QOL
の改善に寄与する可能性があると考
える。

研究結果は論文化後に公開す
る。
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わたしの研究

卵巣がんの特殊組織型である
卵巣明細胞がんに対する治療
の開発を⽬指した研究です。
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希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-６ オルガノイド・スフェロイド培養を用いた卵巣明細胞がんに
対する治療開発

Personal Data

小島 勇貴 こじま ゆうき

国立がん研究センター中央病院
腫瘍内科　医師

Age：40代 

星座：⼄⼥座

家族：妻、⼦供２⼈

出⾝地：岐⾩県

医師歴：15年

ピアノを中⼼に

⾳楽を聴くことが

趣味です。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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背景
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今後の展望

! まずは、卵巣明細胞がん患者さんへの治療の糸口が見つかるように、引
き続き研究を進めていきます。成果がまとまり次第、学術集会や論文と
しての公表を予定しています。

! 研究成果から卵巣明細胞がんに対する有望な治療が見出された場合は、
製薬企業との議論を行い、治療開発を進めていきたいと考えています。

!"#

卵巣明細胞がんについて
• 漿液性腺がんと比較し若年に発症する。

• 欧米と比較し日本を含む東アジアで高頻度（
アジアでは卵巣がんの20-30%を占める）

• 殺細胞性抗がん剤に抵抗性であり、再発症例
は予後が極めて不良である。

• プラチナ抵抗性では単剤化学療法の奏効割合
は2-6%である。

• 欧米では頻度が少ない希少組織型であること
から、治療開発が進められていない。

!"#$%&'&()%*+#%&'&("*,-.*/-0,-1*23,42506
7#8 9*!"#$%&':;#%$<6-003*=$>?+%8@,3/A1B5CD?2-6

:;#%$<*-000@33B-A32456

卵巣明細胞がんは約半数にPI3K pathwayの異常を認める

• PIK3CA活性化変異は33-51%, AKT1活性化変異を0-5%, PTEN不活
化変異を2-5%で認める

• PTEN蛋白発現欠損は40%に認める。
• PI3K/AKT経路異常を有するOCCC患者は予後不良である。

!"#$%&' +#%&'6-00.*E><@,0,/,1BD,?AF*!"#$%&'&()%*+#%&'&("*,-,*/-0,,1*20D42,AF*G<)8)HI*9&J<#;'*&K*:;#%$<*/-0,D1*,,DF*D,D4D-2

当診療科の卵巣明細胞がんに対する治療開発のための研究

• 卵巣がんに対しては、いくつかの研究で免疫チェックポイント阻害剤の有
効性が報告されている。
‒ ペムブロリズマブの第2相試験では、客観的奏効率が15.8％（

卵巣明細胞がん）vs 8.5％（高異型漿液性腺がん）であった。
‒ ニボルマブとイピリムマブの第2相試験では、卵巣明細胞がんは

他の病理組織型に比べて約5倍の奏効確率が示された。
‒ デュルバルマブの第2相試験の結果では、医師選択化学療法と比

較してPFS、ORR、臨床的有用率に有意差は認められなかった
。

• ARID1Aなどの特定の遺伝子変異が、免疫療法に対する反応性に関連する潜
在的なバイオマーカーの可能性として報告されている。

卵巣明細胞がんに対する免疫チェックポイント阻害薬
について
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卵巣がん対する治療方針について
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治療方針は病理組織型によって大きく変わらない

卵巣明細胞がん
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A-TRAIN: Ovarian Clear Cell Carcinoma Project
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! 2020年9月から開始したアジアがん臨
床研究ネットワーク事業（ATLASプロ
ジェクト）では、卵巣明細胞がんに対す
るリキッドバイオプシーでのゲノムプロ
ファイル解析を開始。

!ベトナム、タイ、シンガポール、フィリ
ピン、マレーシア、日本の6カ国の国際
共同研究

!患者登録は終了し、現在解析中。

卵巣明細胞がんに対するアジア多施設共同研究を実施中
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! 患者様やご家族からの温かいご寄付により支えられ研究を進めてまい
りました。

! 皆様のご支援に心より感謝を申し上げます。
! 皆様のご厚意が新たな治療の開発や医学の進歩につながるように、引
き続き努力してまいります。
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オルガノイド・スフェロイド培養を用いた
卵巣明細胞がんに対する治療開発
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研究概要

卵巣がんの病理組織学的診断は
上皮性卵巣がんが約 80%と多く、
漿液性がんが最も頻度が高く、他
に類内膜がん、粘液がん、明細胞
がんなど様々な組織型が存在しま
す。卵巣明細胞がんは欧米諸国で
は上皮性卵巣がん全体の約 12%
を占めるとされますが、日本では上
皮性卵巣がんの約 30%を占め、ア
ジアで多い希少がんです。近年、
日本における卵巣明細胞がんの割
合は2002年では23.4%でしたが、
2015年には 29.1%と増加傾向で
あることが報告されています。卵巣
明細胞がんの特徴は、抗がん剤治
療に抵抗性を示すことであり、進行
した場合は極めて予後不良な希少
がんです。発症頻度が少ないことか
ら、治療の開発が十分行われてお
らず、卵巣がんで盛んに開発されて
いる PARP阻害薬の対象となる
BRCA遺伝子変異を認める割合は
少ないです。
今回我々は卵巣明細胞がん患者

さんのための治療開発を目標として
研究に着手しました。オルガノイド・

スフェロイド培養細胞を用いた研究、
リキッドバイオプシーによる遺伝子異
常を評価する研究、腫瘍組織のタ
ンパク発現を解析する研究を行って
きた。卵巣明細胞がんの特徴を評
価した上でどのような治療が有効で
あるかを探索することを目的に行っ
てきました。これらの研究成果はま
とまり次第、学術集会や論文として
報告していく予定です。
これらの研究の成果から、現在
我々は卵巣明細胞がんに対する医
師主導治験を計画し、現在治験開

始の準備を進めています。将来、
卵巣明細胞がんの患者さんに有効
な治療を届けたいという目標で行
なっております。

最後になりますが、この度は貴重
なご寄付を賜り、誠にありがとうござ
いました。ご厚意に深く感謝申し上
げます。故人様のご遺志を大切に
受け止め、この成果が少しでも多く
の方々の未来に繋がることを願い、
今後も努力を続けてまいります。

オルガノイド・スフェロイド培養を用いた
卵巣明細胞がんに対する治療開発

小 島  勇 貴 Yuki Kojima

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

須 藤  一 起 Kazuki Sudo

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

下 井  辰 徳 Tatsunori Shimoi

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

米 盛  勧 Kan Yonemori

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

国立がん研究センター 希少がんセンター

ホームページ

各がん種
解説リーフレットの
ダウンロードも！

　国立がん研究センター 希少がんセンターでは、

情報が少ない希少がんに関して幅広い情報提供

を行うことを目的として、その診断と治療、研究に

関する信頼できる最新情報をホームページ上で公

開しています。

　代表的な希少がんの概要、診断、治療などの

解説を『さまざまな希少がんの解説』という項目で解説しています。

　肉腫（サルコーマ）、悪性黒色腫（メラノーマ）、GIST（消化管間質腫瘍）、神経

内分泌腫瘍／がん、悪性中皮腫、胸腺腫・胸腺がん、脳腫瘍、眼腫瘍、頭頸部がん、

悪性リンパ腫、原発不明がん、小児がんなど、領域別・50 音別の目次からご覧いた

だけます。

　また、お探しの情報に素早く簡単にたどり着ける「希少がんリーフレット」もあります。

国立がん研究センター 希少がんセンター HP
https://www.ncc.go.jp/jp/rcc/index.html

希少がんセンター Facebook
https://www.facebook.com/rarecancer

 毎日 投 稿中！

希少がんセンタ
ー

1
ミニコラム
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わたしの研究

悪性脳腫瘍の遺伝⼦異常を
より正確に解析できるため
の研究をしました。

C A N C E R

最善の治療を選択していただける

よう寄り添いたい

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. １-７ AYA世代および壮年世代の悪性脳腫瘍における新規治療
標的探索

Personal Data

高橋 雅道 たかはし まさみち

東海大学医学部
脳神経外科　教授

Age：48歳 

星座：射⼿座 

家族：妻、⼦供２⼈、⽝１匹

出⾝地：東京都

医師歴：23年

悪性脳腫瘍の患者さんの治療成績をどうやって

良くするか、若い脳神経外科医が今より幸せに

成⻑できる環境を

どうやって作るか、

毎⽇考えています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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背景
• 悪性脳腫瘍の予後は不良で、最新の全国がん登録によれば発生頻度
は10万人に約4人の代表的な難治性希少がんである。

• 特に小児脳腫瘍では第1位の死亡原因を占め、早急な病態解明と治
療開発が喫緊の課題である。

• 近年のがんゲノム医療の発展に伴い本邦でも2種類のがん遺伝子パ
ネル検査が保険収載されたが、新規治療に到達できる患者数は少な
くがん患者全体で約10％である。

• これは新規治療薬がまだ少ない事も要因だが、現行のパネル検査は
DNAを解析対象としており悪性脳腫瘍で報告される融合遺伝子など
の遺伝子異常を発見できていない可能性がある。これまでにRNAも
解析対象とする新規遺伝子パネル検査（Todai Oncopanel; TOP）を用
いたパイロット試験を実施し、治療標的となりうる融合遺伝子を発
見している。本研究では、TOP RNAパネルを用いて悪性脳腫瘍にお
ける新規融合遺伝子を探索して治療へ結びつけることを目的とする。

方法
• 2005年から2017年の間に国立がん研究センター中央病院脳脊髄腫
瘍科で手術を受けた131人の患者さんの凍結検体を対象とした。そ
のうち解析に適しないと判断された7人の検体は除外し、124人の
患者さんの検体が解析された。

• 東京大学と国立がん研究センターで開発された新規の遺伝子解析
方法であるTOP-RNAパネルを用いて、分子学的プロファイルを基
に腫瘍の病理分類を行い、標的となる遺伝子異常を探索した。

• 融合遺伝子の探索とRNA発現は独自のpipelineで行われた。
• クラスター解析と Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)を行った。
• チロシンキナーゼ遺伝子、MDM2、CDK4のコピー数解析はdigital 

droplet PCR (ddPCR)で行った。

Figure 2. 膠芽腫の25％で融合遺伝子が検出された

結論
• TOP-RNAパネルは神経膠腫において融合遺伝子を高率に検出できた。遺伝子発現の解析結果から膠芽腫患者の予後予測が可能になる可
能性があり、星細胞腫と乏突起膠腫は明確に区別することが出来た。

• 今回の解析結果により、TOP-RNAパネルは悪性神経膠腫の病理診断における重要な遺伝子解析が可能で、新たな標的遺伝子を見つける
ことが可能な方法と考えられた。現在保険収載されているがんゲノムパネル検査の中では、研究期間中に社会実装されたGenMine TOP
を選択することが推奨される。

TOP
(Todai OncoPanel)

TOP2 GenMineTOP

東京大学において、がんゲノムパネル検査の解析対象をDNA及びRNAとするコンセプトに
基づいて設計された Todai OncoPanel（TOP）は、先進医療B「遺伝子パネル検査
（Todai OncoPanel）整理番号B085」にて臨床性能を評価された

コニカミノルタ株式会社は、東京大学及び国立がん研究センターと共同研究契約を締結
Todai OncoPanelの設計コンセプトを発展させ、TOP2及びGenMineTOPを共同研究開発

2022年7月13日：
「GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシステム」製造販売承認取得

Table 1. Characteristic of 124 glioma patients

結果

結果の続き

Figure 1. Todai Oncopanel (TOP)の社会実装への経緯

Figure 3. TOP RNAパネルは神経膠腫で多くの融合遺伝子を検出できた

Figure 4. mRNA発現はEGFR変異症例で増加し、
ATRX、PTEN、NF1変異症例で低下していた

Figure 5. EGFRではコピー数異常と
遺伝子発現に高い相関が見られた

Figure 6. GSEAによりastrocytomaと
oligodendrogliomaを識別可能だった

Figure 7. クラスター解析で2つのグループに分けられ、ATXN3遺伝子が膠芽腫の
生存に関わると考えられた

Figure 8. Astrocytomaに比べ
oligodendrogliomaでは遺伝子発現が少なかった
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AYA 世代および壮年世代の悪性脳腫瘍における
新規治療標的探索

Grant No. 1-7
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研究概要

悪性脳腫瘍の予後は不良で、最
新の全国がん登録によれば発生頻
度は 10万人に約 4人とすくなく、
代表的ないわゆる「難治性希少が
ん」です。特に、小児においては脳
腫瘍が死亡原因の第 1位を占めて
います（第 2位は白血病）。そのた
め、早急な病態解明と治療開発が
喫緊の課題となっています。
近年の世界的な「がんゲノム医

療」の発展に伴って、本邦でも令和
元年（2019年）に 2種類のがん遺
伝子パネル検査が保険収載され、
患者さんのそれぞれの腫瘍が持って
いる遺伝子異常に対して治療を選
択する「個別化医療」への道が開か
れました。しかしながら、今回の研
究開始時点で新規治療に到達でき
る患者数は残念ながら全体で約
10％でした。これは新規治療薬が
まだ少ない事も要因でしたが、同時
にその時点でのパネル検査では全
ての遺伝子異常を発見できていな

い可能性があったことも重要な原因
と考えられておりました。そこで、本
研究では研究開始時には未承認
だった新規の遺伝子パネル検査
（Todai Oncopanel; TOP）を用いて
悪性脳腫瘍における新規融合遺伝
子を探索して治療へ結びつけること
を目的としました。
研究開始時に既に保険収載され

ていた OncoGuide NCCオンコパ
ネルシステムと FoundationOne 
CDxがんゲノムプロファイルは DNA
を解析対象としており、標的とする
遺伝子変異、遺伝子増幅を高い頻
度で発見できる一方、遺伝子融合
では発見できないものがあることが
知られていた一方で、今回使用し
た TOPパネルは DNAパネルと
RNAパネルを有しており、多くの融
合遺伝子検出やエクソンスキッピン
グ検出が可能という特徴を持ってい
ました。すなわち、本研究によって
悪性脳腫瘍における遺伝子融合の
実態が明らかになれば、本邦の患

者さんに適応可能な新規治療薬開
発への道が開かれることが期待され
ました。
まず、研究初年度の 2021年度
には国立がん研究センター中央病
院脳脊髄腫瘍科データベースを用
いて過去の対象症例の洗い出しを
行い、それに基づいて保管されてい
た凍結検体を整理し翌年度の
2022年度にかけて具体的な解析に
進みました。小児～若年層の AYA
世代と、それ以上の 40歳以上の
壮年層に分けてそれぞれのコホート
を作成して合計 131名の患者さん
の臨床情報と対応させた腫瘍凍結
検体の解析を行いました。研究所
細胞情報学分野にて核酸を抽出し、
TOP RNAパネルを用いてライブラリ
を作製し、次世代シークエンサーで
解析を行うことで融合遺伝子・エク
ソンスキッピングの探索および発現
量解析を実施しました。
その結果、膠芽腫 55例中 11例

（20％）で標的となる融合遺伝子が

AYA 世代および壮年世代の
悪性脳腫瘍における新規治療標的探索

高 橋  雅 道 Masamichi Takahashi

（東海大学医学部 脳神経外科 主任教授、旧：国立が
ん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科 医長）

成 田  善 孝 Yoshitaka Narita

（国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科）

高 阪  真 路 Shinji Kosaka

（国立がん研究センター研究所 細胞情報学分野）

市 村  幸 一 Koichi Ichimura

（杏林大学医学部 病理学教室）

間 野  博 行 Hiroyuki Mano

（国立がん研究センター研究所 所長 細胞情報学分野）

同定され、この中には既知の遺伝
子異常だけではなく未知の遺伝子
異常も含まれていました。また、そ
の他多くの遺伝子解析結果を得るこ
とが出来ました。これらの成果は査

読付きの英文医学雑誌に発表され、
悪性脳腫瘍において新しい治療対
象の探索目的には TOPパネルが有
用であることを世界に報告すること
が出来ました。希少がんグラントの

おかげで今後の悪性脳腫瘍の患者
さんのために有益な研究成果を発
表することが出来ました。研究者一
同、心から感謝しています。

研究の成果

〈学会発表〉

高橋雅道「RNAパネルを用いた
新規がんゲノムプロファイリング検査
による悪性脳腫瘍の遺伝子解析」
（第 61回日本癌治療学会総会 
2023年 10月21日 横浜市）
高橋雅道 ｢Todai OncoPanel 

（TOP） RNAパネルを用いた成人及
び AYA世代グリオーマ 124例の解
析」（第 82回日本脳神経外科学会
総会 2023年10月26日 横浜市）
Masamichi Takahashi, Feasibility and utility of 
the novel cancer comprehensive genomic 
profiling RNA-seq for the identification of 
therapeutic targets and diagnostic biomarkers 
in glioma, 28th Annual Meeting of Society for 

Neuro-Oncology, 2023/11/18, Vancouver

高橋雅道「悪性脳腫瘍に対する
RNAパネルを用いた次世代がんゲ
ノムプロファイリング検査」（第 41回
日本脳腫瘍学会 2023年 12月4日 
新潟市）
高橋雅道「高齢社会における悪
性脳腫瘍のがんゲノム医療」（第 37
回老年脳神経外科学会 2024年 
4月14日 秩父市）
高橋雅道「悪性脳腫瘍のがんゲノ

ム医療の現状」（第 44回日本脳神
経外科コングレス総会 2024年 5月
12日 名古屋市）

高橋雅道「脳腫瘍の遺伝子異常」
（第 42回日本脳腫瘍病理学会 
2024年 6月1日 呉市）

〈論文発表〉

Shirai Y, Ueno T, Kojima S, Ikeuchi H, Kitada 
R, Koyama T, Takahashi F, Takahashi K, 
Ichimura K, Yoshida A, Sugino H, Mano H, 
Narita Y, Takahashi M, Kohsaka S. The 
development of a custom RNA-sequencing 
panel for the identification of predictive and 
diagnostic biomarkers in glioma. J 
Neurooncol. 2024 Mar;167(1):75-88. doi: 
10.1007/s11060-024-04563-z. Epub 2024 
Feb 16. PMID: 38363490; PMCID: 
PMC10978676.
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わたしの研究

希少肺癌の肺肉腫様癌に対
する将来的な治療を開発す
るための研究をしました。

C A N C E R

より良い腫瘍免疫療法を

確立したい

希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-１ 肺肉腫様癌に対する免疫療法開発の基盤研究

Personal Data

板橋 耕太 いたはし こうた

国立がん研究センター 先端医療開発センター
免疫トランスレーショナルリサーチ分野　研究職

Age：39歳　

星座：獅子座　

家族：妻、子供２人

出身地：東京都

研究歴：７年

休日は子どもと遠出を

しています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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肺肉腫様癌に対する免疫療法開発の基盤研究
板橋耕太1,2, 藤原豊1,3, 後藤悌1

肺肉腫様癌は肺悪性腫瘍全体の0.1-1%を占める稀少肺癌です。従来の細胞障害性抗がん剤の効果が期待できず、
非常に予後不良な臨床像が知られています。私達は、肺肉腫様癌の患者さんに対するPD-1阻害薬（免疫療法）の有
効性を検証する医師主導臨床試験(NCCH1603/1703試験)を実施し、いずれも高い抗腫瘍効果を確認することができ
ました。その一方で、PD-1阻害薬投与にも関わらず、4-5割の患者さんでは病勢の急速な進行がみられました。そこで、臨
床試験に参加いただいた患者さんの腫瘍サンプルを集積させていただき、免疫とゲノムの二つの側面から解析を進めることで、
①どのような患者さんにPD-1阻害薬がよく効くかを事前に知る予測マーカーを見つけること、②肺肉腫様癌の患者さん
により良い治療を提供するための次の治療薬の標的候補を見つけること、を目的として本研究を実施いたしました。

研究の背景と目的

方法

肺肉腫様癌(<1%)

全肺腫瘍

【Waterfall plot（腫瘍がどれくらい治療によって小さくなったか）】

【無増悪生存期間（どれくらい治療効果が続いたか）】

腫瘍細胞の50%以上にPD-L1を発現する未治療の肺肉腫様患者さんを対象に、PD-1阻害薬のペムブロリズマブ
単剤療法（200mg Q3W）（NCCH1703）を実施しました。1種類以上の化学療法治療後に進行した肺肉腫
様患者さんを対象に、PD-L1の発現レベルに関わらず、PD-1阻害薬のニボルマブ単剤療法（3mg/kgまたは
240mg Q2W）（NCCH1603）を実施しました。主要評価項目は、中央評価による客観的奏効割合です。

臨床試験

トランスレーショナル解析
臨床試験に参加した患者さんの治療前のFFPEサンプルを集積し、エクソームシーケンスとトランスクリプトームシーケンス、
Opal 多重免疫染色システムを用いて、腫瘍のゲノムと免疫のプロファイリングを実施し、効果との関連を解析しました。

結果(1)

【エクソームシーケンス（遺伝子異常の解析）】

【多重免疫染色】

結果(2)

【トランスクリプトームシーケンス（遺伝子発現の解析）】

（コメント）
NCCH1703試験では、
68.2%の患者さんに効果が
ありました。NCCH1603試
験では、30.8%の患者さん
に効果がありました。

もともとの治療が3-5%の
効果であり、いずれも非常に
高い有効性を認めました。

がんの遺伝子の異常を調べています。
一般的な肺癌の方にも検出される遺
伝子異常（ KRASやEGFR、MET 
exon14 skipping変異など）を、肺
肉腫様癌の患者さんでも多く検出しま
した。

ARID1Aという遺伝子の機能が失わ
れていると、治療効果が高いことが示
唆されました。

腫瘍全体の遺伝子の発現（どれくらいそれぞれの遺伝子が産生されているか）を評価しています。効効果果
ががああっったた方方ははTT細細胞胞ななどどのの免免疫疫関関連連のの遺遺伝伝子子がが多多くく、効効果果ががなないい方方ははココララーーゲゲンンななどどのの細細胞胞外外ママトトリリッッ
ククススのの関関連連のの遺遺伝伝子子がが多多いいことがわかりました。

PD-1阻害薬の治療の効果が続いた
期間を示しています。

NCCH1703試験では、中央値として
15.2ヶ月、NCCH1603試験では、
2.3ヶ月でした。

特筆すべき点として、効果が長期間継
続している患者さんがいらっしゃる点で
す。

がんを攻撃する免疫細胞

免疫を抑制する免疫抑制性細胞

CD8陽性T細胞やCD4陽性T(Tconv)細胞と
いったがん細胞を攻撃する免疫細胞や、PD-1
（過剰な免疫の攻撃をブレーキする分子）を発
現したCD8陽性T細胞やCD4陽性T細胞は、効
果のあった患者さんで多く認めました。

免疫を抑制する制御性T(Treg)細胞やM2マクロ
ファージといった細胞も、効果のあった患者さんで多
く認めました。

ここから、治療の効果のあった患者さんは、癌を
攻撃する免疫細胞が多く、これらの免疫細胞を
抑えこむために、抑制性の因子（PD-1やLAG-
3、TIGIT）や抑制性の細胞（制御性T細胞、
M2マクロファージ）が働いていると考えられます。

これらのブレーキを外す治療を追加することで、より
高い治療効果が期待できます。

がん細胞を実際に認識するT細胞の解析

癌組織には、癌を認識するCD8陽性T細胞と癌を認識できないCD8陽性T細胞（バ
イスタンダーT細胞）がいます。CXCL13は近年、癌を認識するCD8陽性T細胞を検
出できるマーカーとして報告があります。本研究では、CXCL13が、効果がある患者さ
んを治療前に見出す、非常に精度の高いマーカーとして使用できることがわかりました。

線維芽細胞 がん細胞のコラーゲン発現

結論と今後の展望

PD-1阻害薬の効果がなかった患者さんは、
がん細胞が多くのコラーゲン蛋白を産出し
ており、細胞外マトリックスを編集している
可能性が示唆されました。

・本研究から、PD-1阻害薬が肺肉腫様癌の患者さんの治療のキーとなる薬剤
になることがわかりました。
・CXCL13というマーカーが、治療前に効果がある患者さんを予測するための、
精度の高いマーカーになることがわかりました。今後実際の臨床に活かすことがで
きればと考えております。
・抑制性の因子や抑制性の免疫細胞、コラーゲン産生細胞など、新たな治療標
的を複数見出すことができ、肺肉腫様癌の患者さんの次の治療開発に役立て
ることができると考えております。

1. 国立がん研究センター中央病院 呼吸器内科
2. 国立がん研究センター先端医療開発センター 免疫トランスレーショナルリサーチ分野
3. 愛知県がんセンター 呼吸器内科No. 2-1

細胞外マトリックス：細胞を取り囲む『クッション』や『足場』のようなもの

希少がんの患者さんのために何について研究したのか、何に役に立つのか

1. 肺肉腫様癌の患者さんの新たな治療（PD-1阻害薬）を確立しました
2.治療の利益を得られる患者さんを治療前に見出せる予測マーカーを同定しました
3. PD-1阻害薬の効果を高めるための、次の治療の標的を見出しました

赤が効果があった患者さんのデータ、青が効果がなかった患者さんのデータです

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）

未発表データ
(2024年12月時点）
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研究概要

今回研究の対象とした肺肉腫様
癌は、肺の悪性腫瘍全体の 0.1～
1%を占めるごく稀な肺がんで、従
来の抗がん剤（細胞障害性抗腫瘍
薬）による治療効果が十分に得られ
ず、早期に病状が悪化する患者さ
んが多いことが知られています。こう
した背景から、より効果的な新規治
療法の開発が急務とされてきまし
た。私たちは、肺肉腫様癌に対す
る免疫療法（PD-1阻害薬）の可能
性に注目し、医師主導臨床試験
（NCCH1603 試 験とNCCH1703
試験）を実施しました。その結果、
これまでの治療では期待できなかっ
た高い抗腫瘍効果が確認され、
PD-1阻害薬の有効性を明らかにす
ることができました。一方で、同じ
治療法でも効果が低く、急速に病
状が悪化してしまう患者さんが一定
数いることがわかってきており、効
果が患者さんごとに異なる原因を解
明するための研究を進めております。
具体的には、腫瘍の遺伝子変異や

遺伝子発現の解析（エクソーム解
析・トランスクリプトーム解析）と、
腫瘍組織にどのような免疫細胞が
浸潤しているかを調べる多重免疫染
色などを組み合わせて、包括的に
検討を行っています。

1. 遺伝子解析（エクソーム解析・ト
ランスクリプトーム解析）

● � 肺肉腫様癌の患者さんから得ら
れた腫瘍組織を用いて、がん細
胞の持つ遺伝子変異や、どの遺
伝子がどの程度働いているか（発
現量）を網羅的に調べました。
その結果、一般的な肺がんの原
因となるドライバー遺伝子（KRAS
遺伝子変異、MET遺伝子エクソ
ン 14スキッピング変異、EGFR
遺伝子変異など）が肺肉腫様癌
の患者さんでも確認されました。
さらに ARID1Aという遺伝子が
壊れている症例で、PD-1阻害
薬の効果が高い可能性が示唆さ
れました。

● �� 免疫細胞の遺伝子発現を詳しく

調べると、効果が認められた患者
さんでは、腫瘍内に T細胞（腫
瘍に対する免疫で最も重要な免
疫細胞）を含めた多くの免疫細
胞が浸潤し、腫瘍に対する免疫
反応を高めるさまざまな遺伝子が
高発現していました。一方で、治
療に抵抗を示す患者さんの腫瘍
組織では、コラーゲンや細胞外マ
トリックス（細胞を取り囲む『クッ
ション』や『足場』のようなもの）
関連の遺伝子発現が高く、これら
が免疫細胞の浸潤を妨げる要因
となっている可能性が示唆されま
した。

2. 多重免疫染色による解析
先程の遺伝子発現のデータをより
詳しく調べるために、多重免疫染色
による解析を実施しています。
● �� 抗腫瘍免疫応答において重要な

CD8陽性 T細胞、CD4陽性 T
細胞に加えて、免疫を抑制する
抑制性免疫細胞の制御性 T細
胞やマクロファージ、好中球など

肺肉腫様癌に対する免疫療法開発の
基盤研究

板 橋  耕 太 Kota Itahashi

（国立がん研究センター中央病院 呼吸器内科 / 国立が
ん研究センター 先端医療開発センター 免疫トランス
レーショナルリサーチ分野　ユニット長）

藤 原  豊 Yutaka Fujiwara

（国立がん研究センター中央病院 呼吸器内科 / 愛知県
がんセンター 呼吸器内科）

後 藤  悌 Yasushi Goto

（国立がん研究センター中央病院 呼吸器内科）

最優秀賞（理事長賞）

がどの程度腫瘍の中に入り込ん
でいるか、さらにそれらの細胞が
も つ PD-1 や LAG-3、TIGIT、
CTLA-4といった、「免疫制御に
関わる分子」がどのように発現し
ているのかを調べました。治療
の効果が認められた患者さんで
は、腫瘍を攻撃している T細胞
だけではなく、免疫を抑えて邪魔
をする制御性 T細胞やマクロ
ファージという免疫細胞も、同時
に多く腫瘍に入り込んでいること
がわかりました。

● ��また、効果がある患者さんで特
に注目したのは、CXCL13とい
うサイトカインをつくる T細胞で
す。この CXCL13陽性 T細胞が
腫瘍内に多い患者さんでは、
PD-1阻害薬が優れた抗腫瘍効
果を示すことがわかりました。
CXCL13陽性 T細胞は「どの患
者さんに免疫チェックポイント阻
害薬が有効か」を予測する優れ
た指標になると期待されます。

● �� さらに、がん細胞そのものを詳し
く解析すると、一部の肺肉腫様

癌のがん細胞がコラーゲンや細
胞外マトリックスを多く産生してい
ることがわかりました。コラーゲン
などが「バリア」のように働き、免
疫細胞が腫瘍に入り込めない状
態をつくってしまい、免疫療法の
治療効果が下がる可能性があり
ます。実際、コラーゲンを多く作
り出すがん細胞が多く認められる
症例では PD-1阻害薬の効果が
低い傾向が認められました。

これらの結果から、肺肉腫様癌
には「免疫細胞がよく浸潤し、PD-1
阻害薬が効きやすいタイプ」と、「が
ん細胞がつくり出すコラーゲンなどに
より免疫細胞がブロックされ、効きに
くいタイプ」が存在することがわかっ
てきました。さらに、「PD-1阻害薬
が効きやすいタイプ」でも、有効な
免疫を抑えこむ多彩な免疫抑制メカ
ニズムが働いていることを見出すこ
とができました。今後は、免疫療法
の併用や、コラーゲンや細胞外マト
リックスを標的とした新しい治療法を
開発することで、PD-1阻害薬の効

果をより引き出せる可能性があると
考えます。また、CXCL13陽性 T
細胞の有無を詳しく調べることで、
どの肺肉腫様癌の患者さんに PD-1
阻害薬が合うかを見極められるかも
しれません。
私たちは、このような研究で得ら

れた知見を活かして、患者さん一人
ひとりの遺伝子情報や腫瘍内の免
疫環境に合った「個別化医療」を目
指しています。希少な肺肉腫様癌で
の研究は困難も多いですが、新し
い治療法を生み出すために、論文
発表の形で情報を共有しながら研
究を進めてまいります。最終的には、
免疫療法のメリットを最大限に引き
出し、治療抵抗性に打ち勝つ新た
な治療戦略を構築していきたいと考
えています。
最後になりましたが、今回の研究

を実施するにあたり、希少がんグラ
ントにご寄付くださった患者さんやご
家族の皆さまからのご支援が大きな
支えとなりました。改めて心より感謝
を申し上げます。
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わたしの研究

脳腫瘍になぜ治療が効かな
くなるのか原因を明らかに
するための研究です。

C A N C E R

がんを治る病気にすることを

目指しています

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-２ シングルセルマルチオームとマルチサンプリングを用いた
膠芽腫の腫瘍内多様性と進展形式の解明

Personal Data

鈴木 啓道 すずき ひろみち

国立がん研究センター研究所
脳腫瘍連携研究分野　分野長

Age：44歳 

星座：蟹座 

家族：妻、⻑⼥、⻑男、次男

出⾝地：静岡県袋井市

研究歴：13年(その前は脳神経

    外科医７年)

研究者たちとおいしい

⾷事とお酒を飲みながら

最先端の研究について語

り合うこと。

家族で遊びに⾏くこと。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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シングルセルマルチオームとマルチサンプリングを
用いた膠芽腫の腫瘍内多様性と進展形式の解明
研究代表者：鈴木 啓道

(国立がん研究センター研究所 脳腫瘍連携研究分野 分野長)
研究分担者：成田 善孝

(国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科 科長)

脳腫瘍の分類 脳はたくさんの種類の細胞によって構成されている

130種類以上に分類される。なぜこんなに多い？ Maroso, M. Science, (2023).

脳には、3,000種類の細胞がある。
人体の中で最も細胞の種類が
多い臓器。
それぞれの細胞が違う特徴を
持っている。

↑様々な神経の細胞

細胞によって、「がん」になる遺伝子異常が異なる 正常の細胞のカタログが作られている

膠芽腫ではこのようなデータが得られる どんな成果がある？髄芽腫の場合

起源細胞と変異がわかった。 どんな治療に繋がる？

起源細胞 遺伝子異常×
起源細胞と遺伝子異常の決まった
組み合わせが生じることで
がんが起こる。

細胞A

細胞B

遺伝子異常X

遺伝子異常Y

組み合わせが違うと
がんにはならない。 正常な細胞の特長がどんど

ん調べられている。

正常細胞のカタログと
がん細胞を比べることができる。
似ているのが起源細胞の可能性。

がん

体中のいろいろな
細胞の特長が登録

WNT伝達
経路

SHH伝達
経路

WNT(10%) SHH(30%) Group 3(25%) Group 4(35%)

髄芽腫の
分類

治療開発に繋げるためにはなぜ髄芽腫がはっせいするのか解明する必要がある

20,000細胞の遺伝子の
状態が見える。

がん細胞

がん細胞 がん細胞

がん細胞の中でも遺伝子の
状態は異なる。

起源細胞

遺伝子異常

苔状線維
神経

外顆粒層
神経

× × × ×
不明

不明

不明

不明

L Hendrikse, H Suzuki, Nature, 2022

RLvz: 菱脳唇脳室帯細胞
RLsvz: 菱脳唇脳室下帯細胞
UBC: 単極刷毛細胞
GCP: 顆粒細胞前駆細胞
GN: 顆粒ニューロン

遺伝子異常
新しい遺伝子異常の

発見

起源細胞

菱脳唇という場所の神経細胞から発生

がん細胞
悪くない細胞に誘導する。

早く発見して、悪くなる
前に取ってしまう。

動物モデルを作って、研究と薬の開発を
進める。

予防的治療起源細胞に対する治療

研究の発展
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研究概要

脳腫瘍は約130種類に分けられ、
それぞれに異なる特徴がある。この
ようにたくさんの種類ができる理由
は、脳が体の中で最も多くの種類
の細胞でできているからである。そ
れぞれの細胞で特有の遺伝子の異

常が起きることで、がんが発生する
ことがわかってきた。
最近では、1つ 1つの細胞を詳

しく調べられる技術が進み、脳にあ
るさまざまな細胞の特徴がわかって
きた。この技術を使って脳腫瘍を詳

しく調べると、「腫瘍のもとになった
細胞」と「起きている遺伝子の異常」
の関係がわかり、病気の原因が少
しずつ明らかになってきている。
私たちは、いろいろな種類の悪

性脳腫瘍を対象に、遺伝子の異常
を調べたり、腫瘍のもとになる細胞

を探したりすること
で、病気の仕組み
を解き明かしてきて
いる。1つ 1つの
細胞を詳しく調べ
ると、どの細胞が
どのように遺伝子
を働かせているか
を調べることがで
き、この技術を使
うことで病気の仕
組みを詳しく調べ
てきた。
特に重要な成果

として、髄芽腫という脳腫瘍に関す
る研究がある。髄芽腫は「WNT」
「SHH」「Group 3」「Group 4」という
4つのタイプに分けられるが、
Group 3とGroup 4の病気の成り
立ちはこれまでわかっておらず、効

果的な治療法も見つかっていなかっ
た。私たちは、独自に開発した方
法を使って遺伝子の異常を調べた
結果、「CBFA複合体」と呼ばれる、
細胞の中で遺伝子の働きを調整す
るタンパク質を作る遺伝子に異常が
起きていることを発見した。

さらに、1つ 1つの細胞を調べる
技術を使い、髄芽腫のもとになった
細胞を探したところ、この細胞は発
達中の脳の「菱脳唇（りょうのうし
ん）」と呼ばれる部分にある神経のも

鈴 木  啓 道 Hiromichi Suzuki

（国立がん研究センター研究所 脳腫瘍連携研究分野 分
野長）

成 田  善 孝 Yoshitaka Narita

（国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科 科長）

図 1：がんが起こるには決まった組み合わせが必要

図 2：髄芽腫がなぜ起こるのかが明ら

かになった

優秀賞（研究所長賞） とになる細胞であることがわかった。
この細胞では CBFA複合体がうまく
働かなくなることで、正常な神経に
成長できなくなり、本来なくなるはず
の細胞が残り、髄芽腫ができること
を明らかにした。この研究により、
これまでわからなかったGroup 3と
Group 4の病気の成り立ちがわか
り、新しい治療法の開発につながる
ことが期待できる。
このように、1つ 1つの細胞を詳

しく調べる技術を使って、さまざまな
脳腫瘍の原因や仕組みを解き明か
している。遺伝子の異常と腫瘍のも
とになる細胞の関係がわかれば、こ
れまでのように遺伝子異常を標的と
する治療だけでなく、腫瘍のもとに
なる細胞を直接狙う治療や、がんに
なる前の細胞をあらかじめ取り除く
治療が考えられるようになる。また、
腫瘍のもとになる細胞がわかると、
iPS細胞や動物を使った病気のモデ
ルを作ることができ、研究のさらな
る進展が期待できる。

研究の成果

〈学会発表〉

1. 中島拓真、成田善孝、鈴木啓道
「マルチオミクス解析による成人神
経 膠 腫 の 多 様 性 の 解 明 」
（AACR2023米国癌学会 2023
年 4月17日 オーランド）
2. 鈴木啓道「悪性脳腫瘍に対する
新規遺伝子異常の発見と分子基
盤の解明」（第 82回日本癌学会
学術総会 2023年 9月 23日 横
浜）
3. 中島拓真、成田善孝、鈴木啓道
「マルチオミクス解析が明らかにす
る悪性神経膠腫の腫瘍間・腫瘍
内多様性」（第 82回日本癌学会
学術総会 2023年 9月 23日 横

浜）
4. 中島拓真、成田善孝、鈴木啓道
「マルチオミクス解析が明らかにす
る悪性神経膠腫の腫瘍間・腫瘍
内多様性」（米国脳腫瘍学会
2023 2023年11月17日 バンクー
バー）
5. 中島拓真、成田善孝、鈴木啓道
「大規模マルチオミクス解析による
Glioblastoma, IDH-wild type の
分子異常機構の解明」（第 41回
日本脳腫瘍学会 2023年 12月3
日 新潟）

〈論文発表〉

1.  A Visvanathan, O Saulnier, T Nakashima, 
H Suzuki, L, MD Taylor et al. Early 
rhombic lip Protogenin+ve stem cells in 

a human-specific neurovascular niche 
initiate and maintain group 3 
medulloblastoma. Cell. Aug 
22;187(17):4733-4750.e26. doi: 
10.1016/j.cell.2024.06.011. 2024

2.  IShibahara, T Nakashima, H Suzuki, T 
Kumabe et al, Evolving driver mutations 
in adult-onset SHH-medulloblastoma 
originated from radiological cerebellar 
abnormality. J Neuropathol Exp Neurol. 
Sep 1;83(9):791-794. doi: 10.1093/jnen/
nlae051. 2024

3.  T Nakashima, Y Narita, H Suzuki et al. 
Development of a rapid and 
comprehensive genomic profiling test 
supporting diagnosis and research for 
gliomas. Brain Tumor Pathology. 
2024:1-11

4.  LD. Hendrikse, P Haldipur, O Saulnier, T 
Nakashima, TE. Werbowetski-Ogilvie, H 
Suzuki, KJ. Millen, Michael D. Taylor et 
al, Failure of human rhombic lip 
differentiation constitutes 
medulloblastoma. Nature, 609(7929) 
:1021-1028. 2022

図 3：将来の治療の発展に繋がる
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わたしの研究

超希少疾患における
病態解明の研究です。
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Grant No. ２-３
MDM2増幅末梢発生軟部肉腫（MDM2-amplified soft tissue
peripheral sarcoma：MSPS）の病態解明および診断治療
標的の開発

Personal Data

小林 英介 こばやし えいすけ

国立がん研究センター中央病院
骨軟部腫瘍科・リハビリテーション科　医師

Age：㊙ 

星座：みずがめ座　

家族：㊙ 

出身地：埼玉県

医師歴：24年

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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脱分化型脂肪⾁腫（DDLPS）は、MDM2に代表される12q13-15領域の⾼度増幅を特徴とし、⾼分
化型脂肪⾁腫成分と⾮脂肪性の脱分化成分で構成される軟部⾁腫である。⼀⽅で、実臨床では
MDM2遺伝⼦増幅を有するものの、⾼分化脂肪⾁腫成分を有さない軟部⾁腫が存在する。しかしこ
の腫瘍が定義されていない新しい腫瘍なのか、脱分化型脂肪⾁腫であるのかは分かっていない。本
研究は、四肢・体幹表層に⽣じたこの軟部⾁腫をMDM2 amplified soft tissue peripheral sarcoma 
(MSPS)と仮称し、DDLPSと臨床病理学的および分⼦⽣物学的に⽐較検討することで、MSPSの軟部
⾁腫としての位置づけを確⽴し、新たな治療開発に繋げることが⽬的として始まった。

2011年以降、当院で切除された四肢・体幹表層発⽣であるDDLPS群23例・MSPS群15例を対象と
し症例を抽出し、臨床病理的特徴（切除時年齢、性別、⼤きさ、断端、予後）および放射線学的特
徴を検討した。DDLPSは全例免疫染⾊あるいはFISHでMDM2の増幅を確認し、HE染⾊で⾼分化成分
と⾼悪性度である⾁腫成分が併存していることを確認した。MSPSも全例FISHでMDM2の増幅を確認
し、全割標本で⾼分化脂肪⾁腫成分がないことを確認した。放射線学的特徴は、腫瘍の浸潤の有無
をMRI T2強調像あるいはGd造影T1強調像で軸位断あるいは⽷状断で評価した。さらにMSPSのうち
解析基準を満たす14例を対象に全エクソンシーケンス（WES）を施⾏し、我々が過去に検討した
DDLPS37例のWESデータと今回解析したMSPS群の解析結果を⽐することで、分⼦⽣物学的な特徴
を評価した。
解析の結果、MSPSはDDLPSといずれも軟部⾁腫としての予後は相対的に他の軟部⾁腫に⽐して

良好であった。しかしMRI画像では浸潤能が異なる臨床学的性質を有しており、MSPSではその浸潤
能を反映してか、術後断端陽性が有意に多く、臨床学的には異なっている点を認めた。⼀⽅で
MSPSのゲノムにおける特徴からはMSPSがDDLPSのサブグループである可能性も⽰唆される結果が
得られた。現在DNAメチル化解析、RNAシーケンシングによるさらなる⽐較検証を⾏い、両群の関
連性を検証する予定である。

u 本研究における研究者の申告すべきCOIはありません
u 本研究は希少がんグラントIIおよびJSPS科研費 22K09415の助成を受けたものです

本研究成果が社会や臨床に還元されること
MSPSのような超希少⾁腫の研究は、臨床や病理診断を実際に⾏っている現場に携わる研究者以外からは産まれない
ものである。本研究結果でMSPSが脱分化型脂肪⾁腫のサブグループである場合には新たな診断基準の確⽴に繋がる
という意義だけでなく、脱分化型脂肪⾁腫で⾏われている新規治療薬開発がMSPSにも適応になる可能性が⾼い。
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（MDM2-amplified soft tissue peripheral sarcoma：MSPS）の
病態解明および診断治療標的の開発
～ MSPS は脱分化型脂肪肉腫と同一疾患であるのか否か？～
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介研究概要

近年は肉腫においても遺伝子診
断に基づく疾患概念が確立し、治
療開発には正しい診断が求められ
る時代である。軟部肉腫で最も多
い脂肪肉腫の 1つである脱分化型
脂肪肉腫（DDLPS）では 2q14-15 
（MDM2/ CDK4）の遺伝子増幅が
関わっており、診断にも有用である。
一方で我々は脂肪肉腫成分を全く
有さない未分化肉腫における同様
の遺伝子増幅の存在に注目してお
り、これらをMDM2-amplified soft 
t i s sue  pe r iphe ra l  sa rcoma
（MSPS）と仮称した。これが脱分化
型脂肪肉腫か否かに関しては世界
でもまだ結論が出ていない。MSPS
は極めて希少な肉腫のために定義
そのものが確立しておらず、臨床や

予後に関する詳細な状況も不詳で
ある。現在までの我々の後方視的
なMSPSの臨床データ解析では臨
床的には典型的な脱分化型脂肪肉
腫を異なる点を指摘しており、
MSPSは新規疾患概念である可能
性を念頭においているが、その証明
においては遺伝子レベルでの比較
解析が必要である。本研究の目的
はゲノム解析によるMSPSの新たな
疾患概念としての確立および、
MDM2や脱分化を標的とした新規
治療開発に繋げることである。
研究対象は 2011年以降、当院

で切除された四肢・体幹表層発生
であるDDLPS群 23例・MSPS群
16例を対象とし症例を抽出し、臨
床病理 的 特 徴（ 切 除 時 年 齢、 
性別、大きさ、断端、予後）および

放射線学的特徴を検討した。
DDLPSは全例免疫染色あるいは
FISHで MDM2の増幅を確認し、
HE染色で高分化成分と高悪性度
である肉腫成分が併存していること
を確認した。MSPSも全例 FISHで
MDM2の増幅を確認し、全割標本
で高分化脂肪肉腫成分がないこと
を確認した。放射線学的特徴は、
腫瘍の浸潤の有無をMRI T2強調
像あるいは Gd造影 T1強調像で
軸位断あるいは糸状断で評価した。
MSPSのうち解析基準を満たす 14
例を対象に（全エクソンシーケンス
（WES）、DNAメチル化解析、RNA
シーケンシング（RNASeq）を施行し、
我々が過去に報告したDDLPS37例
の WESデータと今回解析した
MSPS群の解析結果を比することで、

小 林  英 介 Eisuke Kobayashi

（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリ
テーション科）

関 田  哲 也 Tetsuya Sekita

（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリ
テーション科）

戸 田  雄 Yu Toda

（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリ
テーション科）

吉 田  朗 彦 Akihiko Yoshida

（国立がん研究センター中央病院 病理診断科）

市 川  仁 Hitoshi Ichikawa

（国立がん研究センター研究所 臨床ゲノム解析部門）

分子生物学的な特徴を評価した。
今回の研究で放射線学的な検討

からはMSPS群は DDLPS群より明
らかに腫瘍の組織浸潤性が高く、
術後の断端陽性率も高いという特
徴を有していた。一方で両群の予
後における有意差は認めなかった。
また遺伝学的解析の結果からは
MSPS群は DDLPS群と同一疾患
である可能性が考慮され、DDLPS
の中のサブグループである可能性が
示唆された。現在 DNAメチル化解
析、RNAシーケンシングによるさら
なるDDLPS群との比較検証を行っ
ており、両群の関連性をさらに検証
する予定である。

MSPSのような超希少肉腫におい
ては、臨床や病理診断を実際に行っ
ている現場レベルで行われる研究以
外では成立しない。このため希少が
んグラントを活用して行うことができ
る研究としては非常に意義深い。
MSPSを臨床学的および分子生物
学的に検討することで、一連の疾患
概念の固有性を検証し、本邦から

発信される新たな疾患概念の確立
およびWHO次期改訂時に新たな
概念としての引用も期待される。ま
たDDLPSとの臨床および分子遺伝
学的な比較解析を行うことですでに
われわれが国立がん研究センター
で解析した DDLPSの全ゲノム解析
結果の活用ができる。さらには
MSPSが新規概念として確立した場
合には多施設共同研究のプラット
ホームでの活用により、症例数を拡
大した検討が期待できる。加えて現
在 MDM2や CDK4を標的とした
DDLPSなどの分子標的薬の開発や
治験が実臨床レベルでも進んでい
る。 希 少がんではであるが、
MDM2/CDK4の遺伝子増幅を標的
としたMSPSの新規治療開発に繋
がることも十分に期待できることか
ら、本研究が社会や臨床に還元さ
れる成果は大変大きいと考えてい
る。
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わたしの研究

治療選択肢が乏しいがんに
おける治療開発のキッカケ
を探す研究です。
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Grant No. ２-４ 副腎皮質がんにおける Wnt/β カテニン経路異常を同定する
最適なバイオマーカーの確立と免疫微小環境との関連の検討

Personal Data

米盛 勧 よねもり かん

国立がん研究センター中央病院
腫瘍内科　医師

Age：㊙ 

星座：⼄⼥座 

家族：㊙ 

出⾝地：⿅児島県

医師歴：㊙ 

南国⽣まれの雪男です！

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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米
盛 

勧

1国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科
2国立がん研究センター中央病院 病理診断科

3国立がん研究センター研究所 基盤的臨床開発研究コアセンター

北台留衣1 、小島勇貴1 、吉田裕2 、市川仁3 、米盛勧1

• 本研究では約40%の症例でβカテニンIHCが陽性であった。一方で、使用した一
次抗体によりβカテニンの発現評価が異なることが示された。

• Wntターゲット遺伝子の高発現とβカテニンIHC陽性との関連は、示されなかっ
た。

• 本研究ではβカテニンIHC陽性例のWES解析ができなかったことから、Wnt/βカ
テニン経路の遺伝子異常とβカテニンIHC陽性との関連を検討できなかった。

背背景景

目目的的

参参考考文文献献

1. Fassnacht M, et al. N Engl J Med 366:2189-97, 2012
2. Zheng S et. Cancer Cell 29:723-736, 2016
3. Assié G, et al. Nat Genet 46:607-12, 2014
4. Liu, J., et al. Sig Transduct Target Ther 7, 3, 2022 

• 副腎皮質がん患者の腫瘍検体、血液検体を用いて遺伝子解析および蛋白発現解
析を行い、Wnt/βカテニン経路異常を同定する最適なバイオマーカーの確立の検
討を行う。

【疫学・治療】
• 副腎皮質がんは100万人当たり0.3人程度の年間発症数の希少がんである。40－50

歳代で発症し、やや女性に多い。40－60％で副腎皮質ホルモンを分泌する機能性
腫瘍であり、診断時に遠隔転移を有する症例が約70%を占める。

• 切除不能・転移例は薬物療法が治療の主体となる。ミトタン（オべプリム®）は副

腎に対して選択的な細胞壊死作用を有し、ステロイドの合成阻害、副腎皮質の委
縮をもたらす薬剤であり、副腎皮質癌に対して唯一承認されている薬剤である。
転移再発症例の標準治療はミトタン単剤もしくはミトタン＋EDP（エトポシド、
ドキソルビシン、シスプラチン）療法であるが、生存期間は約1年と予後不良であ
り1、新規治療開発が望まれる。

【新規治療開発】
• 副腎皮質がんでは、約40%でWnt/βカテニン経路の体細胞遺伝子異常（ ZNRF3 

19.3%, CTNNB1 15.9%, APC 3.3%）を認める2。また、Wnt/βカテニン経路の体細

胞遺伝子異常を有する症例は予後不良3であることも知られており、治療標的とし
て期待されている。

• 近年複数のWnt標的治療薬の開発が進んでいるが、Wnt/βカテニン経路異常を同定

するよいバイオマーカーがなく、免疫染色における評価法も確立されていない。
さらに、国内で保険承認されているがん遺伝子プロファイル検査（GenMineTOP
を除く）では、ZNRF3遺伝子の異常を検出できない。最適なバイオマーカーの確
立、ならびにWnt/βカテニン経路異常と免疫微小環境の関連を明らかにすることで
、新規治療の臨床開発を促進できる可能性がある。

考考察察・・結結論論

副腎皮質がんにおけるWnt/βカテニン経路異常を同定する
最適なバイオマーカーの確立と免疫微小環境との関連の検討

表表1..  患患者者背背景景 ((nn  ==  2277))

方方法法

• 国立がん研究センター中央病院において、2002年1月1日～2021年12月31日ま

でに診療を受けた副腎皮質がん患者のうち、診断や治療のために採取された検
体から日常診療に使用された後の余剰検体が十分に保管されている患者を対象
とした。

• 包括的同意に基づく余剰血液検体、腫瘍検体と、診療録から抽出した臨床病理
学的情報を用いた後ろ向き観察研究である。

• 組織切片からDNAおよびRNAを抽出し、
全エクソンシークエンス（WES）および
RNAシーケンス（RNA-seq）を実施した。

• 3つの抗体（clone 17C2, clone 14, clone 1）
を用いてβカテニンの免疫組織化学染色（IHC）
を行い、蛋白発現を解析した。
また、MMR評価には、MSH6、PMS2などを
用いたIHCを行った。

今今後後のの展展望望

• βカテニンIHCの評価方法の標準化および、他の解析手法もふまえたWnt/βカテニ
ン経路異常の同定における正確な評価法の確立が必要である。

結結果果

図図1..  対対象象症症例例のの選選択択

図図2. 3抗抗体体にによよるるβカカテテニニンン免免疫疫組組織織化化学学染染色色（（IHC））のの一一致致率率

表表2. 体体細細胞胞変変異異ととβカカテテニニンンIHCのの関関連連
(n = 5)

図図3. 遺遺伝伝子子発発現現ととβカカテテニニンンIHCのの関関連連
(n = 8)

※※IIHHCC陽陽性性はは33抗抗体体ののううちちいいずずれれかかがが陽陽性性をを示示ししたた症症例例

患患者者背背景景
全全症症例例

（（n = 27））
βカカテテニニンンIHC陽陽性性

（（n = 11））
βカカテテニニンンIHC陰陰性性

（（n = 16））
年齢中央値, 歳 (範囲) 59 (18–75) 59 (18–75) 59 (18–75)
ECOG PS, n (%)
0 13 (48.2) 5 (45.5) 8 (50.0)
1 12 (44.4) 4 (36.4) 8 (50.0)
2 2 (7.4) 2 (18.2) 0 (0.0)
性別, , n (%)
男性 12 (44.4) 5 (45.5) 7 (43.8)
女性 15 (55.6) 6 (54.5) 9 (56.3)
病期, , n (%)
I 1 (3.7) 0 (0.0) 1 (6.2)
II 5 (18.5) 0 (0.0) 5 (31.3)
III 5 (18.5) 1 (9.1) 4 (25.0)
IV 13 (48.2) 8 (72.7) 5 (31.3)
再発 3 (11.1) 2 (18.2) 1 (6.2)
がん家族歴, , n (%)
あり 11 (40.7) 8 (72.7) 3 (18.7)
なし 16 (59.3) 3 (27.3) 13 (81.3)
MMR, , n (%)
pMMR 25 (92.6) 11 (100) 14 (87.5)
dMMR 2 (7.4) 0 (0.0) 2 (12.5)

Wnt/βカテニン経路

Wntは分泌性糖タンパク質であり、Wntシグナル伝達経路を活性化することにより、増殖・分化・細胞運
動・極性など、多岐にわたる細胞の応答を制御する。がんにおいては、APC遺伝子やCTNNB1（βカテニ
ン）遺伝子の変異、Axin1/Axin2の欠損により、βカテニンの分解が阻害され、経路の恒常的な活性化が生
じ、細胞増殖や腫瘍形成が促進される。

Wntリガンド非存在下
では、βカテニンは分
解複合体（APC、Axin
、GSK3βおよびCK1
）によっていリン酸化
され、分解される。こ
の状態では、転写因子
TCF/LEFは抑制因子と

結合し、標的遺伝子の
発現は抑制される。

WntリガンドがFrizzled
およびLRPに結合すると
、DVLが活性化する。そ
の結果、βカテニンが安

定化し、細胞核に移行し
てTCF/LEFに結合し、

標的遺伝子の転写を活性
化することで細胞の増殖
や分化を制御する。

Hayat R, et al. Cell Biol Int. 2022 Jun;46(6):863-877. 

松本真司他. 領域融合レビュー, 7, e009 (2018) 

Wntシグナルを標的にした治療開発
症症例例 遺遺伝伝子子変変異異

βカカテテニニンン
IHC

1 AXIN2
(VAF 0.016) 陰性

2 RNF43
(VAF 0.043) 陰性

3 なし 陰性

4 なし 陰性

5 なし 陰性
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研究概要

〈背景〉

副腎皮質がんは 100万人当たり
0.3人程度の年間発症数の希少が
んであり、切除不能・転移例の生
存期間は約 1年と予後不良である。
副腎皮質がんの約 40%がWnt経
路の遺伝子異常 （ZNRF3 22%, 
CTNNB1 17%, APC 6%） を認め、
治療標的として期待されている。し
かし、日本人における変異プロファ

イルは報告が乏しく、がん遺伝子プ
ロファイル検査では ZNRF3遺伝子
異常を検出できない。さらに免疫染
色における最適な評価法が確立さ
れていないため、Wnt経路異常を
臨床上特定できない。
新規治療として免疫チェックポイン

ト阻害薬が期待されているが、奏効
割合は 6-23%と様々である。Wnt
経路異常は腫瘍浸潤リンパ球
（TILs）減少と関連し、免疫チェック

ポイント阻害薬の抵抗性に関与して
いる可能性がある。

〈目的〉

本研究の目的は、オミクス解析を
用いてWnt経路異常を同定する最
適な手法を確立し、さらに免疫微
小環境との関連を明らかにすること
である。

〈方法〉

包括同意が得られており、NCC
バイオバンクに保管されている副腎
皮質がん患者の腫瘍組織の選定を
行った。27例に対し、複数の抗体
を用いてMMRおよびβカテニンの
免疫染色を実施した。さらに腫瘍
細胞割合が 30%未満の症例を除
外し、19例で DNA、RNAの抽出
を行った。その結果解析可能であっ
た、5検体で全エクソンシークエン
ス、8検体で RNAシークエンスを
行った。

米 盛  勧 Kan Yonemori

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

北 台  留 衣 Rui Kitadai

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

小 島  勇 貴 Yuki Kojima

（国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科）

吉 田  裕 Hiroshi Yoshida

（国立がん研究センター中央病院 病理診断科）

市 川  仁 Hitoshi Ichikawa

（国立がん研究センター研究所）

〈結果・考察・結論〉

全エクソンシークエンス、RNA
シークエンスに関しては現在も解析
途中であり、解析結果が出たら結
果・考察をまとめる。

国立がん研究センター 希少がんセンター

待合の掲示板

　共通の悩みをもつ方と知り合ってみませんか？

　国立がん研究センター中央病院（東京都 築地）の１階にある希少がんセンターの待

合は、患者さん同士が直接交流できる “まれ ” な場所でもあります。

　ホームページやセミナーなどで得ることが難しい情報を、待合の掲示板で紹介しています。

　患者会や支援団体、イベントなどの情報を随時公開しているほか、150 冊を超える寄

贈書籍が並ぶ「希子（まれこ）の図書室」も。ここは、希少がんで悩む患者さんたちを

つなぐ場でもあるのです。

希少がんセンター待合の掲示板のご案内
https://www.ncc.go.jp/jp/rcc/about_rcc/050/index.html

上部タペストリー
制作：がんフォト＊がんストーリー（2018年）

冊子『もっと知ってほしい○○のこと』
制作：認定 NPO 法人 キャンサーネットジャパン

希少がんセンタ
ー

2
ミニコラム
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わたしの研究

難治性の希少がんである
血管肉腫に対する新しい治療
標的分子を見出しました。

C A N C E R

基礎研究によって、新しい

治療法の開発に貢献したい

希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-５ 血管肉腫の免疫学的プロファイリングと新規治療戦略の確立

Personal Data

奥村 元紀 おくむら げんき

国立がん研究センター 先端医療開発センター
免疫トランスレーショナルリサーチ分野　特任研究員

Age：32歳　

星座：山羊座　

家族：妻、娘２人

出身地：大阪府吹田市

研究員歴：３年（研究歴10年）

３歳と１歳の娘と遊ぶことが日々の楽しみです。

子どもの遊び場を探すことにハマっています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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研究概要

〈背景・目的〉

皮膚や軟部組織に発生する血管
肉腫は、肉腫全体の約 2%を占め
る希少がんであり、半数以上が肺
や胸膜に転移し、5年生存率 15%
程度と予後不良のがんである。主
な治療法は外科的切除であるが、
境界不明瞭かつ高い浸潤性がゆえ
に、高頻度に再発する。薬物療法
としては、第一選択薬としてパクリタ
キセルが用いられるが、これも効果
は一時的である場合が多く、放射
線治療もまた同様である。パゾパニ
ブなどチロシンキナーゼ阻害剤をは
じめとする分子標的薬についても開
発が行われているものの、やはりほ
とんど全ての患者で転移、再発を
来たす。その他未開拓の免疫療法
においては、T細胞に発現する免
疫抑制性受容体であるPD-1を標
的とした抗体医薬、つまり、免疫
チェックポイント阻害剤が近年もっと
も期待される治療法であり、血管肉
腫においてもその効果を検証する必
要がある。しかしながら、免疫チェッ
クポイント阻害剤の効果は、腫瘍遺
伝子変異量や、細胞傷害性 T細胞
や制御性 T細胞などの免疫細胞浸

潤によって制御されるため、血管肉
腫の詳細な腫瘍免疫微小環境につ
いて網羅的かつ詳細な解析が必要
である。
そこで、本研究では、病理組織
標本や凍結保存された腫瘍浸潤リ
ンパ球（TIL）および末梢血単核球
（PBMC）を用いて、血管肉腫を免
疫・ゲノムを網羅的にプロファイリン
グし、腫瘍免疫微小環境を明らか
にすること、特に、血管肉腫が免
疫監視から逃れ急激に進展する機
序に着目し、新たな治療標的の創
出を目指す。

〈方法・結果〉

中央病院皮膚腫瘍科で集積され
た 57例の病理組織標本 FFPEと、
申請者が樹立した TILパネルを用
いて多重免疫染色を実施し、制御
性 T細胞や NK細胞などのリンパ球
系細胞、マクロファージや樹状細胞
などミエロイド系細胞など多様な免
疫細胞の浸潤を解析した。その結
果、偶然にも、これまで制御性 T
細胞や細胞傷害性 T細胞に発現す
るとされ、すでに治療標的として世
界各国で臨床試験が行われている
因子 Xが、血管肉腫のがん細胞に

発現していることが明らかになった。
さらに、公開されている血管肉腫の
RNAシークエンスの結果を再解析
すると、Foxp3や CD8Aなど T細
胞関連分子と因子 Xの発現に相関
は認められなかったにも関わらず、
血管肉腫のがん細胞で高発現する
とされている遺伝子であるMYCと
は強い相関を認めた。つまり、遺
伝子レベルでも因子 Xが血管肉腫
のがん細胞に高発現していることを
示唆していた。「がん細胞における
因子Xの発現」という新しい知見を、
がん種横断的に検証するため、約
80種類、900例の症例にて因子 X
の発現を多重免疫染色法により解
析した結果、神経内分泌腫瘍や一
部の乳がん、横紋筋肉腫など難治
性のがんが特に高い発現を示すこ
とが明らかになった。さらに、血管
肉腫における因子 Xの細胞表面発
現を解析するため、血管肉腫細胞
株である ISO-HAS-Bを因子 Xに
対する抗体で染色した結果、細胞
表面に強く発現していることが確認
できた。
がん細胞由来因子 Xの治療標的

としてのポテンシャルを検証するた
め、遺伝子導入技術により因子 X

奥 村  元 紀 Genki Okumura

（国立がん研究センター 先端医療開発センター 免疫トランスレーショナルリサーチ分野 特任研究員）

優秀賞（先端医療開発センター長賞）

を強制発現させたマウス肉腫細胞
株を樹立し、皮下腫瘍モデルにお
ける抗体治療を実施した。その結
果、因子 Xを強制発現させていな
い腫瘍に対して抗マウスX抗体は効
果を示さなかった一方で、因子 X
強制発現腫瘍に対しては著しい腫
瘍縮小効果を認めた。興味深いこ
とに、マクロファージを除去したマウ
スにおいては抗マウスX抗体による
腫瘍縮小効果が消失したことから、
抗体依存性細胞貪食作用（ADCP）
のメカニズムによるものであることが
示唆された。これらの知見を元に、
製薬会社との共同研究を開始し、
抗体依存性細胞傷害作用（ADCC）
および ADCPの効果を高めた新規
抗体医薬の効果を、ヒト血管肉腫
細胞を用いた実験により検証した。
その結果、抗ヒトX抗体は NK細
胞の ADCC活性およびマクロファー
ジの ADCP活性を亢進し、効率的
ながん細胞殺傷効果を発揮した。
さらに、同様の機能を有する、マウ
ス因子 Xに対する抗体を用いたマウ

ス治療モデルにおいても、抗 PD-1
抗体との併用により腫瘍が完全に消
失するほどの明らかな治療効果が
認められた。したがって、因子 Xは
治療標的として十分に期待できると
考えられた。

〈結論・将来展望〉

本研究で見出された因子 Xは、
製薬会社と共同開発により、新規
抗体を用いた血管肉腫に対する治
療標的として有望であることが示さ
れ、すでに一部のがん種に対して、
臨床試験が開始している。血管肉
腫患者のリクルートメントは未着手
であるが、今後対象がんの追加を
目指している。また、因子 Xがなぜ
血管肉腫や神経内分泌腫瘍で高発
現するのか、分子メカニズムの解明
も進めていく。

6 2 6 3



わたしの研究

将来の⾁腫様がん患者さんの
診断や治療をより良くするた
めの研究をしました。

C A N C E R

多くの患者さんの幸せにつながる

成果を届けたい

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-６ 肝がんの肉腫様変化に関わるゲノム異常解明を目指した基盤構築

Personal Data

森末 遼 もりすえ りょう

Harvard Medical School and Massachusetts General Hospital
Edwin L. Steele Labs, Department of Radiation Oncology
Research Fellow

Age：38歳 

星座：⽔瓶座 

家族：妻、⻑⼥、⻑男

出⾝地：広島県福⼭市

研究歴：約２年（それ以前は消

化器・肝胆膵外科医歴11年）

ハイキングにハマっています（なかなか⾏けません

が）。休⽇は⼦どもたちのサッカーを応援したり、

⼀緒に練習したりしています。

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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肝肝ががんんのの肉肉腫腫様様変変化化にに関関わわるるゲゲノノムム異異常常解解明明をを
目目指指ししたた基基盤盤構構築築とと応応用用研研究究

研究代表者：

後藤田 直人（国立がん研究センター 希少がんセンター／東病院 肝胆膵外科）

共同研究者：

森末 遼 （Harvard Medical School and Massachusetts General Hospital）
小嶋 基寛（国立がん研究センター東病院 病理・臨床検査科／先端医療開発センター 臨床腫瘍病理分野）
高阪 真路（国立がん研究センター研究所 細胞情報学分野）

今後の展望

結果１: 患者背景

目的
肉腫様肝がんの肉腫様成分と肝がん成分それぞれの遺伝子を解析することで、

肝がんの肉腫様変化に関わる遺伝子の変異や発現の異常を明らかにすること。

考察・結論 
• 肉腫様肝がんにおける遺伝子変異の特徴として高い腫瘍遺伝子変異量（41%）と

MAP関連変異（23%）が同定されました。

• 実験結果からMAP関連遺伝子変異はがん細胞の増殖を抑える本来の機能を喪失し

た機能喪失変異である可能性が示唆されました。

• 系統樹解析の結果からSa成分とC成分はそれぞれ共通した祖先（通常型肝がん）

から進化（分化）したものと考えられました。

• 遺伝子変異シグネチャや遺伝子発現パターンは成分間で明らかな違いは見られま

せんでしたが、Sa成分ではがんの悪性化に関わる上皮間葉移行に関連した遺伝子

の発現上昇などが特徴的でした。

• これらをまとめると肝がんにおける肉腫様変化は遺伝子変異の蓄積にともなう

肝がんの間葉系分化とみなせる可能性が示唆されました。

• MAP関連遺伝子変異が肉腫様肝がんの診断マーカー、あるいは肝がんの肉腫様変

化を予測するマーカーとなりうるか変異がみられた症例を集積し検討を行います。

• 高い腫瘍遺伝子変異量やPD-L1発現を認めたことから抗PD-L1阻害薬などの免疫

療法の効果を期待できる可能性があり治療開発へ向けた検討を行います。

• 肉腫様肝がんは間葉系分化を伴うがんであるという疾患概念を提案します。

36例
年齢 (歳) 68 (54–83)
性別 男性 (例, %) 32 (89)
肝背景疾患
C型肝炎ウィルス (例, %) 16 (44) 
B型肝炎ウィルス (例, %) 3 (8) 
B型+C型肝炎ウィルス (例, %) 3 (8)
アルコール (例, %) 5 (14) 
代謝異常 (例, %) 3 (8)
不明 (例, %) 6 (17)
術前治療あり (例, %) 7 (20)
病期（UICC-8th）

I / II / III / IV (例, %)
11 (31)/ 16 (44)/

7 (19)/ 2 (6) 

研究背景
• 肝細胞がん（肝がん） はまれに肉腫様形態を伴うことがありこのような肝がんは

肉腫様肝がんと病理診断されますが、肉腫様形態への変化（肉腫様変化）の根幹

をなすメカニズムはまだわかっていません。

• 肉腫様肝がんは極めて予後不良であり病理診断以外の診断法や有効な治療法は

確立していないことから疾患の理解を深めることは臨床上意義があります。

• 肉腫様形態は通常の肝がんの形態と大きく異なることから肝がんの肉腫様変化に

は何らかの特異的なゲノム異常（ここでは遺伝子の変異や発現の異常としま

す。）が関わる可能性があると仮説を立て検討しました。

仮説：肝がんの肉腫様形態への変化には

特異的なゲノム異常が関わる。

ゲノム異常

肝がん

肉腫様形態

結果4: 遺伝子発現の解析

方法
対対象象：1997年から2020年の期間に国内4施設で

手術を受けて肉腫様肝がんと病理診断された

患者さん36例（38腫瘍）。

遺遺伝伝子子変変異異のの解解析析：：全全エエククソソンン解解析析（解析対象：平均カバレッジ50%以上）

がん細胞でのみみられる体細胞遺伝子変異（アレル頻度10%以上）を検討。

抽出した遺伝子変異（一塩基置換）をもとに下記の解析を実施。

• 遺伝子変異シグネチャ解析：COSMIC SigProfilerAssignmentを使用。

• 系統樹解析：ミスセンス変異数をもとにマニュアルで作成。

ヒヒトト肝肝ががんん細細胞胞株株をを用用いいたた遺遺伝伝子子変変異異のの機機能能解解析析実実験験

遺遺伝伝子子発発現現のの解解析析：：RRNNAAシシーーケケンンスス

• 主成分解析：成分間の遺伝子発現パターンの違いをみる。

• 発現変動遺伝子解析と遺伝子セットエンリッチメント解析。

方方法法：各施設から収集したホルマリン固定パラ

フィン包埋切片について肉腫様（Sa）成分と肝が

ん（C）成分を同定し、各成分を分取したのちに

DNAとRNAを抽出し以下の解析を行いました。DNA & RNADNA & RNA

36例

38腫瘍

国がん東

肝がん
（Ｃ）
成分

肉腫様
（Sa）
成分

Sa成分で
高い

C成分で
高い

遺遺伝伝子子発発現現のの特特徴徴

• 遺伝子発現パターンは成分間で類似

していました。

• Sa成分においてがんの悪性化に関わる

上皮間葉移行、細胞増殖、および免疫

応答に関連した遺伝子群の発現上昇を

認めました。

• CD274(免疫チェックポイント分子で

あるPD-L1をコードする遺伝子)は

Sa成分において有意に高値でした。

本研究（22例）

既報研究のまとめ（1536例）

結果２: 遺伝子変異の解析

 Yes / Male

 No / Female

 Stage I

 Stage II

 Stage III

 Stage IV

 Pleomorphic

 Spindle

 Giant

 

  

  

 

   

  

  

  

 

UICC-Stage

Morphologic Subtype

   

   

   

注：2症例以上に異常がみられた遺伝子を掲載↑

   

   

  

  

  

  

 

 

 

 Missense

 Frame shift

  

 

   

  

  

  

 

 

Type of Gene Alteration

   

   

性別
術前治療歴

C型肝炎ウィルス

腫
瘍

遺
伝

子
変

異
量

(/M
b)

B型肝炎ウィルス
アルコール

代謝障害
不明

病期(ステージ)
組織形態分類

背
景

肝
疾

患

多形細胞型

紡錘形細胞型

巨細胞型

あり/男性

なし/女性

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

病期(ステージ)

組織形態分類

遺伝子異常の種類

遺遺伝伝子子変変異異シシググネネチチャャ解解析析

点変異のパターンを見ることで肉腫様肝がんの発生素因を類推します。

遺遺伝伝子子変変異異シシググネネチチャャのの特特徴徴

• 加齢

• POLE *

• 飲酒

系系統統樹樹解解析析

遺伝子変異の蓄積による肉腫様肝がんの進化過程を類推します。

   

   

  

  

  

  

 

 

 

 

  

  

 Nonsense

 Splice acceptor variant

 Upstream variant

 Not applicable

 No alteration

 

 

   

   

   

ミスセンス

フレームシフト

ナンセンス

成分ごとの
遺伝子異常

プロモータ領域

Sa成分

C成分

解析不適格

異常なし

スプライシング

   

   

  

  

  

  

 

 

 

 

  

  

 

   

  

  

  

 

 

   

   

   

9割の症例に成分間で共通した遺伝子変異（幹に相当します）を1つ以上認
めました。肝発がんや進展に関わる既知のドライバー変異（黒文字）をラン
ダムに認めました。

Sa成分

Ｃ成分

肝がん細胞株

腫瘍遺伝子変異量の

高い（≧10）症例は

9例（41%）でした。

既報研究のまとめにおける肝がん

の遺伝子変異の頻度に基づき

MAP関連遺伝子変異は肉腫様肝

がんにおいて特異性の高いゲノム

異常であることが示唆されました。

主主成成分分解解析析

↑参考までに各施設における

通常型肝がん切除例連続66例の

生存曲線を併記しています。

細
胞

増
殖

免
疫

代
謝

VIM MKI67 CD274

発発現現変変動動遺遺伝伝子子解解析析 遺遺伝伝子子セセッットトエエンンリリッッチチメメンントト解解析析

結果３: MAP関連遺伝子変異の機能解析

異
常

が
み

ら
れ

た
遺

伝
子

C Sa C CSa Sa

*上皮間葉移行とは… 上皮系 間葉系

浸潤↑
治療抵抗性↑

上皮系細胞が間葉系形質

を獲得する現象でがんの

悪性化に関わります。

既報研究のまとめ（1536例）

本研究（〇例）

既報研究における肝がんの遺伝子変異の頻度と本研究でみられた肉腫様肝がんにおける

遺伝子変異の頻度を比較してみました↓

Enrichment

既知の主な機能：ストレスを受けた細胞に細胞死（アポトーシス）を誘導します。

(Takekawa M. Cell 1998)

実験結果の解釈：

野生型MAP3K4発現は

細胞増殖を抑制しました

が、変異型ではその効果

が減弱しました。

レンチウィルス
ベクター

ストレス（抗がん剤、酸化、低酸素など）

細胞死
GADD45

活性化

NNoo..22--66

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除

未公表のため削除
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研究概要

〈はじめに〉

肝がん細胞は本来いびつな球に
近い形をしていますが、稀に円柱形
の両端が尖った紡錘形へと形態が
変化することがあります。これを病理
学的に肉腫様変化と呼びます（下
図）。肝がんの腫瘍のなかに肉腫様
に変化したがん細胞が一定程度存
在することを顕微鏡で確認できた場
合、その肝がんは肉腫様肝がんと
診断されます。肉腫様肝がんは非
常に悪性度が高く、たとえ手術でき
れいに取り除いたとしても6割の患
者さんに1年以内の再発を認めたこ
とが過去の研究で分かっています。
現在の医療では、手術などで摘出
した腫瘍を顕微鏡でみる以外に診
断方法がないことから早期診断は難
しく、また肉腫様肝がんに対する有
効な治療法はまだ確立しておりませ

ん。このような現状を克服するため
に肉腫様肝がんについて理解を深
めることには意義があります。本研
究は肉腫様肝がんの特徴であるが
ん細胞の肉腫様形態に着目し、肉
腫様形態の肝がん細胞と通常型の
肝がん細胞のゲノム（遺伝子）解析を
それぞれ行い比較することで、肝が
んの肉腫様変化に関わる遺伝子異
常を明らかにしようとするものです。
これにより肉腫様肝がんの成り立ち
を理解することの助けになるだけで
なく、診断や治療の発展につながる
可能性があります。

〈対象と方法〉

1997年から 2020年の期間に
国内 4施設で手術を受けて肉腫様
肝がんと病理診断された患者さん
36名（38腫瘍）を対象としました。
各施設で収集した手術標本のホル
マリン固定パラフィン包埋切片につ
いて顕微鏡で観察することで肉腫様
形態のがん細胞からなる成分（Sa）
と通常型のがん細胞からなる成分
（C）を同定し、各成分を分取したの

ちにDNAとRNAを抽出し全エクソ
ン解析（遺伝子変異の解析）とRNA
シーケンス（遺伝子発現の解析）を
実施しました。

〈結果と将来展望〉

全エクソン解析（遺伝子変異の解
析）の結果、4割の肉腫様肝がん
患者さんにおいて腫瘍遺伝子変異
量が高いことがわかりました。個別
の遺伝子変異については、変異頻
度の高かった順に TP53、TERT、
MAP関 連 遺 伝 子、ARID1A、
ARID1Bや CTNNB1遺伝子の変
異を認めました。これらの遺伝子変
異のうちMAP関連遺伝子は通常
型の肝がんでは 1%程度にのみ認
められる稀な遺伝子変異であること
からMAP関連遺伝子変異は肉腫
様肝がんに特異的な遺伝子変異で
あることが示唆されました。上記の
遺伝子変異は Sa成分とC成分の
それぞれに同等の頻度で認められ、
成分間の違いは明らかではありませ
んでした。
次に系統樹解析において 9割の

後 藤 田  直 人 Naoto Gotoda

（国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科）

森 末  遼 Ryo Morisue

（Harvard Medical School and Massachusetts General 
Hospital, Edwin L. Steele Labs, Department of 
Radiation Oncology Research Fellow）

小 嶋  基 寛 Motohiro Kojima

（国立がん研究センター東病院 病理・臨床検査科）

高 阪  真 路 Shinji Kosaka

（国立がん研究センター研究所 細胞情報学分野）

肉腫様肝がん症例において Sa成
分とC成分との間で共通した遺伝
子変異を一つ以上認めたことから
Sa成分とC成分はそれぞれ共通し
た祖先から進化したものと推察され
ました。つまり、遺伝子変異の蓄積
のパターンからも肉腫様肝がんはも
ともと通常型肝がんだったものから
肉腫様形態のがん細胞に変化（分
化）したものであることが示唆されま
した。

RNAシーケンス（遺伝子発現の
解析）の結果では、遺伝子発現パ
ターンは Sa成分とC成分との間で
類似していました。C成分と比較し
て Sa成分で発現の高かった遺伝
子群は、上皮間葉移行、細胞増殖、
免疫応答に関連した遺伝子群でし
た。上皮間葉移行とは、隣り合う
細胞同士が強固に結びつき移動し
にくい上皮系細胞が、細胞間の結
びつきが緩んで自由に動き回る間葉
系細胞の性質を獲得する現象のこと
でがんの悪性化に関わりますが、遺
伝子発現解析の結果からSa成分
は上皮間葉移行が特徴的であるこ
とが示唆されました。また、Sa成
分では宿主の免疫の働きを抑えるタ
ンパクで ある PD-L1をつくる
CD274という遺伝子発現が上昇し
ていたことが分かりました。
以上の結果をまとめると、肝がん

における肉腫様変化は遺伝子変異

の蓄積にともなう肝がんの間葉系が
ん細胞への分化とみなせる可能性
が示唆されました。
今後、肉腫様肝がんに特異性の
高かったMAP関連遺伝子変異が
肉腫様肝がんの診断あるいは将来
の肝がんの肉腫様変化の予測に役
に立つかどうか検討を行います。ま
た、高い腫瘍遺伝子変異量や
CD274遺伝子発現を認めたことを
踏まえると他の臓器の肉腫様がんと
同様に PD-L1阻害薬などの免疫療
法の効果を期待できる可能性があり

治療開発へ向けた検討を行います。
最後に本研究成果を学会や論文で
公表することで肉腫様肝がんは間
葉系分化を伴う肝がんであるという
疾患概念を提唱していきたいと考え
ています。

研究の成果

〈学会発表〉

森末 遼、小嶋基寛、鈴木利宙、
中面哲也、後藤田直人、石川俊平
「臓器横断的な肉腫様ないし未分
化形態を有する癌における腫瘍免
疫微小環境の検討：新たな臓器横
断的アプローチの提案」（第 26回日
本外科病理学会学術集会 2022年

11月 19日）本発表は U-40シンポ
ジウムにおいて優秀演題賞を受賞し
注目されました。
森末 遼、小嶋基寛、鈴木利宙、

中面哲也、後藤田直人、石川俊平
「Clinicoimmunological study of 
sarcomatoid carcinoma across 
organs」（第 20回日本臨床腫瘍学
会学術集会 2023年 3月16日）

〈論文発表〉

Morisue, R., Kojima, M., Suzuki, T., Watanabe, 
R., Sakamoto, N., Sakashita, S., Harada, K., 
Nakai, T., Ishii, G., Nakatsura, T., Gotohda, N., 
Ishikawa S. Common clinicopathological and 
immunological features of sarcomatoid 
carcinoma across organs: A 
histomorphology-based cross-organ study. 
International Journal of Cancer, 153, 
p1997–2010, 2023.

図：肝がん細胞の肉腫様変化
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わたしの研究

顎⾻壊死で困る⽅を減らしたい。
安⼼して過ごせるための⼀歩と
なる研究を⽬指しました。

C A N C E R

常に患者さんの視点で考えられる

よう心掛けています

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-７ 治療晩期障害として放射線性顎骨壊死を発症し、治療や生活に
問題を抱える頭頸部がん患者の後ろ向きコホート研究

コーヒーが好きです。

Q. 好きなことや、休日の過ごし
　 方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

Personal Data

Age：㊙ 

星座：㊙  

家族：㊙ 

出⾝地：㊙ 

⻭科医師歴：㊙ 

八岡 和歌子 やつおか わかこ

国立がん研究センター中央病院
歯科　歯科医師

本研究結果の⼀部を、

⽀持療法の学会（フラ

ンス開催）にて発表さ

せて頂きました！
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治治療療晩晩期期障障害害ととししてて放放射射線線顎顎骨骨壊壊死死をを発発症症しし、、
治治療療やや生生活活にに問問題題をを抱抱ええるる頭頭頸頸部部ががんん患患者者のの
後後ろろ向向ききココホホーートト研研究究No.2-7

〇八岡和歌子1) 櫻町円香2) 上野尚雄1) 村上直也3) 岡本裕之4) 井垣浩2) 

1)国立がん研究センター中央病院 歯科
2)国立がん研究センター中央病院 放射線治療科
3)順天堂大学医学部附属順天堂医院 放射線科

4)国立がん研究センター中央病院 放射線品質管理室

期間：2023年7月～2024年2月
対象：歯科医師：日本歯科放射線学会、日本がん口腔支持療法学会、
日本口腔外科学会
Google Formsを用いたWeb調査
調査項目：ORN診断と治療に関する項目

回答施設：98施設

結果

考察 結論

今後の展望

研究の背景 目的
• 頭頸部がんに対する放射線治療は、予後に大きく貢献し欠くことのできないモダリティー
である。

• 一方、放射線顎骨壊死（Osteoradionecrosis：以下ORN）が、晩発有害事象
として問題となっている。

• 難治性であり、疼痛を伴う骨露出や開口障害など、QOLの大幅な低下に繋がる。
• 発症局所因子として歯性病巣も挙げられているが、契機となり得る歯や口腔状況、
支持療法の内容や転帰などの詳細はあまり報告がない。

放射線顎骨壊死の実態や問題点を調査し、
治療方針や患者の意志決定、地域連携等の
療養環境を改善し、顎骨壊死を有しながらも安心して
生活を送れるための指針を作ることである。

方法
（期間）2012年2月 ～2022年10月 （対象）当院にて頭頚部がんに対して放射線治療を受けた後にORNを発症した患者
（方法）診療録を用いた後ろ向きコホート研究
（調査項目）ORN発症の契機と疑われる歯周病、根尖病巣、埋伏智歯の有無、インプラントの状態、放射線治療前後の抜歯の有無、口腔衛生状態、治療方針・転帰について分析

Okamoto H, Sakuramachi M, Yatsuoka W,  et al. 
2024 

“FINDINGS FROM A WEB-BASED QUESTIONNAIRE SURVEY Of DENTISTS AT CANCER 
TREATMENT HOSPITALS ACROSS JAPAN ABOUT MANAGEMENT FOR 
OSTEORADIONECROSIS (PART1)” MASCC/AFSOS/ISOO Annual Meeting
2024.Yatsuoka,Sakuramachi,et al.
「全国の歯科医師を対象とした放射線性顎骨壊死診療に関するWEB質問紙調査の結果」
第64回日本歯科放射線学会学術大会,2024,櫻町,八岡他

Panoramic CT

国内版ガイドラインの作成 医科歯科連携

効果的な情報共有

診療実態調査

転帰

セルフケア向上
のための
プログラム
の開発

✓ 症状の増悪は下顎の頻度が高く、先行研究（Beech N,2016）と同様の傾向を認めた。上顎に比べて血流障害による治癒不全や、抗菌薬
移行性不良などの要因が考えられた。
✓ ORN発症のリスク因子として、口腔衛生状態不良が挙げられている。（OwoshoAA,2017）本結果においても、歯性病巣がなくても口腔衛生状態
不良例や歯周病でORNの発症を認めており、介入方法の検討や、有効なセルフケアが重要と思われる。
✓ 増悪例では、感染コントロールの難渋から保存的治療のみでは症状の改善を得られなかった。
✓ 照射後の抜歯がORNの契機と疑われた症例は、全て照射後7年以上であった。リスクは4~5年後にピークに達し(WangTH,2017) 、照射後5年目には

17%に減少する(Nabil S,2011)との報告があるが、長期経過後の抜歯についても配慮が必要である。
✓ 観察期間にばらつきがあるものの、保存的治療で軽快やQOLが保たれている症例の割合が高かった。ガイドラインでも述べられているが、多くの施設
では、小さな病変に対しては軽微な介入を行い、反応がない場合にはより最終的な外科的治療に移行するという傾向と同様であった。

ISOO-MASCC-ASCOのORNガイドライン
2024年5月に出版された（国際版）
→国内の現状や問題点に合ったガイドラインを作成中

「全国共通がん医科歯科連携
講習会テキスト」第3版改訂中。

線量が一目でわかりやすいX線
画像や、視覚的に伝わりやすい
診療情報提供書などのツール
の開発・活用。

✓ 口腔セルフケアの向上による口腔環境の維持、
歯周病のコントロールが、ORNの予防や治療において
重要であると思われた。
✓ 今後、放射線局所の線量、基礎疾患等の
全身的なリスク因子との関連、QOLの評価も考慮し
集学的な予防や治療方針の検討が必要である。
放射線治療科と歯科が連携して調査を進めている。

• 歯周病のうち腫瘍に近接または腫瘍中の歯 5例
• 歯性病巣はないが、口腔衛生状態不良 5例

抜歯が契機と考えられた症例 4/46例( 8.69%) 

観察期間5か月~68カ月
（中央値36カ月）

診断から手術までの期間
17~53カ月
（中央値24.5カ月）

心理・行動理論を用いた介入

患者・医科・歯科連携を目指す。
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治療晩期障害として放射線性顎骨壊死を発症し、治療や生活に
問題を抱える頭頸部がん患者の後ろ向きコホート研究Grant No. 2-7
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治療晩期障害として放射線性顎骨壊死を
発症し、治療や生活に問題を抱える
頭頸部がん患者の後ろ向きコホート研究

Grant No.2 - 7
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研究概要

〈研究の背景と目的〉

頭頸部がんに対する放射線治療
は、欠くことのできないモダリティー
である。一方、放射線顎骨壊死
（Osteoradionecrosis：以下ORN）が、
晩発有害事象として問題となってい
る。難治性であり、QOLの大幅な
低下に繋がる。契機となり得る口腔
状況、支持療法の内容や転帰など
の詳細はあまり報告がない。対応は
均霑化されておらず、生活や治療へ
の影響や転帰などの実態も明らかで
はない。本研究の目的は、ORNの
実態や問題点を調査し、安心して
生活を送れるための指針を作ること
である。

〈方法〉

診療録を用いた後ろ向きコホート
研究。対象：当院にて頭頚部がん
に対して 2012年 2月～ 2022年
10月に国立がん研究センター中央

病院にて放射線治療を受けた後に
ORNを発症した患者。ORN発症
の契機と疑われる歯周病、根尖病
巣、埋伏智歯、インプラントの状態、
放射線治療前後の抜歯の有無、口
腔衛生状態、治療方針・転帰につ
いて分析した。

〈結果〉

46名（男性 31名、女性 15名）。
年齢の中央値：61歳（範囲；33-81
歳）。発症部位：上顎 27（58.7%）
例、下顎 19（41.3%）例。照射方法：
IMRT36（78 .2%）、3D-CRT2
（4.3%）、重粒子線 2例（4.3%）、
陽子線 2例（4.3%）、その他 3例
（6.5%）、 不 明 1 例（2.4%）。32
名が保存的治療で症状の軽快や
QOLの改善が得られたが、13名で
増悪を認め、下顎の頻度が高かっ
た。局所リスク因子として、歯周病
の割合が高く、45Gy程度の中等
度局所線量域や、歯性病巣がなく

ても口腔衛生状態不良の 5名で発
症を認めた。抜歯が契機と考えられ
た症例は 4/46例（8.69%） で、歯
周病 20例、根尖病巣 5例、埋伏
智歯（上顎）2例、埋伏智歯（下顎）
1例、インプラント3例だった。歯
性病巣はないが口腔衛生状態不良
5例。抜歯との関連の詳細は、歯
周病＋放射線治療後の抜歯・下顎
臼歯・耳下腺・60Gy・照射後 17
年、埋伏智歯＋放射線治療前の抜
歯・下顎・60Gy・中咽頭・照射
前 16日、根尖病巣＋放射線治療
後の抜歯・下顎臼歯・下咽頭・
66Gy・照射後 7年、健全歯＋放
射線治療後の抜歯・上顎臼歯・鼻
腔・照射後 15年・40Gy＋ 12Gy
（TBI）。外科治療 6例。保存的治
療 45例（不明 1例）のうち、増悪 
13 例（28.9%）（上顎 2 例・下顎
11例）。軽快・QOL維持が、32
例（71.1%）（上顎 17例・下顎 15
例）で、上顎瘻孔顎義歯による閉鎖

八 岡  和 歌 子 Wakako Yatsuoka

（国立がん研究センター中央病院 歯科）

櫻 町  円 香 Madoka Sakuramachi

（国立がん研究センター中央病院 放射線治療科）

上 野  尚 雄 Takao Ueno

（国立がん研究センター中央病院 歯科）

村 上  直 也 Naoya Murakami

（順天堂大学医学部附属順天堂医院 放射線科）

岡 本  裕 之 Hiroyuki Okamoto

（国立がん研究センター中央病院 放射線品質管理室）

井 垣  浩 Hiroshi Igaki

（国立がん研究センター中央病院 放射線治療科）

5例はQOL維持できた。

〈考察〉

患者の全身状態より手術を選択
できない、手術で QOLを保てない
状況も少なくない。増悪は下顎の
頻度が高く、上顎に比べて血流障
害による治癒不全や、抗菌薬移行
性不良などの要因が考えられた。
歯性病巣がなくても口腔衛生状態
不良例や歯周病で発症を認めてお
り、介入方法の検討や有効なセルフ
ケアが重要と思われる。増悪例で
は、感染コントロールの難渋から保
存治療のみでは症状の改善を得ら
れなかった。照射後の抜歯が発症
契機と疑われた症例は、全て照射
後 7年以上であり、長期経過後の
抜歯についても配慮が必要である。
また、保存的治療で軽快や QOL
が保たれている症例の割合が高
かった。ガイドライン（MASCC2024）
にある、小さな病変に対しては軽微
な介入を行い、反応がない場合に
は外科治療に移行するという傾向と
同様であった。セルフケアの向上に
よる口腔環境の維持、歯周病のコン
トロールが、予防や治療において重
要であると思われた。埋伏智歯の

抜歯は、創傷治癒までの期間が不
十分であった可能性がある。
腫瘍の制御が最優先だが、侵襲
度を考慮し、許容できれば抜歯時
期や抜歯以外の方針も検討を要す
る可能性がある。

〈結論〉

セルフケア向上のためのプログラ
ムの開発、効果的な情報共有：視
覚的に伝わりやすい診療情報提供
書などのツール、放射線局所の線

量・基礎疾患等のリスク因子との関
連も考慮し集学的な予防や治療方
針の検討が必要である。本研究を
通じ、国内の現状に即した診療ガイ
ドラインの作成の開始や、多職種が
継続的に患者に関わるための医科
歯科連携の方法の検討を行うため
の一助となったと思われる。

研究の成果

〈学会発表〉

八岡、櫻町 他「放射線性顎骨壊
死の下顎骨と顎骨壊死線量の単施
設報告（治療編）」（第 9回日本がん
サポーティブケア学会学術集会 
2024年 5 埼玉）
櫻町、八岡 他「放射線性顎骨壊
死の下顎骨と顎骨壊死線量の単施
設報告（診断編）」（第 9回日本がん
サポーティブケア学会学術集会 
2024年 5月 埼玉）

櫻町、八岡 他「全国の歯科医師
を対象とした 放射線性顎骨壊死診
療に関するWEB質問紙調査の結
果」（第 64回日本歯科放射線学会
各術集会 2024年 5月 新潟）
櫻町、八岡 他「放射線性顎骨壊
死に対する診療実態調査の研究；
予備テスト」（第 36回日本放射線腫
瘍学会学術集会 2023年 12月 横
浜）

TREATMENT HOSPITALS ACROSS JAPAN 
ABOUT MANAGEMENT FOR 
OSTEORADIONECROSIS (PART2), MASCC/
AFSOS/ISOO 2024 Annual Meeting,2024年 6
月、フランス
Sakuramachi, Yatsuoka, et al: FINDINGS 
FROM A WEB-BASED QUESTIONNAIRE 
SURVEY Of DENTISTS AT CANCER 
TREATMENT HOSPITALS ACROSS JAPAN 
ABOUT MANAGEMENT FOR 
OSTEORADIONECROSIS (PART1), MASCC/
AFSOS/ISOO 2024 Annual Meeting,2024 年
6月、フランス

Yatsuoka, Sakuramachi, et al: FINDINGS 
FROM A WEB-BASED QUESTIONNAIRE 
SURVEY Of DENTISTS AT CANCER 
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わたしの研究

ユーイング⾁腫の病態解明・
治療開発を⽬指す研究です。

C A N C E R

「先生が担当医でよかった」

と言われるように努力する

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-８ Ewing肉腫の二次変異の臨床的意義に関する国際共同研究

Personal Data

小倉 浩一 おぐら こういち

国立がん研究センター中央病院 
骨軟部腫瘍・リハビリテーション科　医師

Age：44歳 

星座：⼭⽺座 

家族：妻、⻑男(中３)、

   次男(⼩２)

出⾝地：埼⽟県草加市

医師歴：20年

・⼦供とサッカー

・英語の勉強

・本気の昆⾍採集（養⽼孟司先⽣のような）

・ネイチャーツーリズム（⻑期休暇のとき）

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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肉肉腫腫のの二二次次変変異異のの臨臨床床的的意意義義
にに関関すするる国国際際共共同同研研究究
国国立立ががんん研研究究セセンンタターー中中央央病病院院 骨骨軟軟部部腫腫瘍瘍科科
小小倉倉 浩浩一一

研究背景
（ユーイング）肉腫とは？

肉腫で明らかになっていないこと

目的
日本人における二次変異の頻度を明らかにし、米国のデータと比較する
ことで変異プロファイルの人種差を明らかにする

米国のデータで臨床的な意義のあるとわかっている 変異、 変
異に注目した機能解析

。

方法
日本人における二次変異の頻度を明らかにし、米国のデータと比較する
ことで変異プロファイルの人種差を明らかにする

米国のデータ： から提供された
に登録された 肉腫のクリニカルシークエンスのデータ

日本のデータ： に登録された 肉腫のクリニカルシークエンスの
データおよび当院の 検体を用いた のデータ

米国のデータで臨床的な意義のあるとわかっている 変異、 変
異に注目した機能解析

肉腫の細胞株やマウスを用いた遺伝子変異の解析を行った

結果
１． 肉腫における二次変異と予後との関連（日米）

結果・考察

下腿（腓骨）に発生
した 肉腫

• 小児に好発する予後不良な肉腫

• 日本では年間に 例（骨 例、軟部 例）
• 罹患率は人種差あり（欧米人＞アジア人）、治療成績についてもアジア人で不良と

いう報告もある

• キメラ遺伝子をもち、このキメラ遺伝子は転写因子活性を有しており、
腫瘍の発生・進展に関与する

• 肉腫においては融合遺伝子が強力なドライバー遺伝子であり、二次変異は非
常に少ない

• などの二次変異の予後への影響を含めた臨床的意義

• 肉腫の日本人における変異プロファイル

• 以外のメジャーな変異は以下の通りであった（右頁）

→このうち、日本のデータでは が多く、 が非常に少なかった

• 予後と相関する変異は以下の通りであった
日本：
米国：

結論
• 日本人における二次変異の頻度を明らかにし、米国のデータと比較するこ

とで変異プロファイルの人種差を明らかにした
• 変異に注目した機能解析の結果について、特に治療法への応用の可

能性について発表した

今後の展望
• 上記の発表内容の他、 の機能喪失型変異を再現するために作成し

た を用いて をノックアウトした 肉腫細胞株に
おいて、 を行ったところ、 と合成致死の関係に
ある遺伝子 を同定した。

• 機能喪失型変異を有する 肉腫細胞株における検証で，
で遺伝子 をノックダウンすると細胞死が誘導され、遺伝子 は

機能喪失型変異を有する 肉腫において有望な治療標的とな
ることを証明した。

• ただし、遺伝子 の阻害薬はないため、今後新たに研究費を獲得して合成
致死創薬の実績のあるセンター内の研究室と共同で創薬開発に向けて化
合物の創出・最適化を行っていきたい

発表論文

２．予後不良と関連する変異の機能解析および治療標的の同定
変異

• の機能喪失型変異を再現するために
を用いて をノックア

ウトした 肉腫細胞株を作製し、
の な細胞株を比較する

ことで様々な機能解析を行った（特に治療
標的の探索について述べる）

• での薬剤スクリーニングを行い、
阻害剤、 阻害剤が 機能喪

失型変異を有する 肉腫に有効である
ことを示した

• そのメカニズムとして 機能喪失に
より 複製ストレスが誘導されること、

シグナル経路を阻害すること
で細胞死が誘導されることを で示
した（文献 ）

• の系でも 阻害剤、 阻害剤の有効性を示した（ここではデータは示さ
ないが、 阻害剤との併用でより有効であることが示された）（文献 ）
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研究概要

〈Ewing（ユーイング）肉腫とは？〉

小児に好発する予後不良な肉腫
で、日本では年間に 130例（骨 50
例、軟部 80例）程度である。罹患
率は人種差があり（欧米人＞アジア
人）、治療成績についてもアジア人
で不良という報告もある。
原因遺伝子としてEWS-FLI1キ

メラ遺伝子をもち、このキメラ遺伝
子は転写因子活性を有しており、
腫瘍の発生・進展に関与するとさ
れている。Ewing肉腫においてはこ
の融合遺伝子が強力なドライバー遺
伝子であり、二次変異は非常に少
ない。

〈Ewing 肉腫で明らかになっていな
いこと〉

ERF、EZH2、BCOR、FGFR1
などの二次変異の予後への影響を
含めた臨床的意義が明らかになっ
ていない。また、罹患率に人種差
があるにも関わらず、変異について
の報告は欧米からのみであり、
Ewing肉腫の日本人における変異
プロファイルは明らかになっていな
い。

〈研究の目的〉

1. 日本人における二次変異の頻度
を明らかにし、米国のデータと比
較することで変異プロファイルの人
種差を明らかにする。
2. 米国のデータで臨床的な意義の
あるとわかっているSTAG2変異、
ERF変異に注目した機能解析。

〈結果〉

1.�Ewing肉腫における二次変異と
予後との関連（日米）
　EWR1-FLI1以外のメジャーな二次
変異は TP53、STAG2、CDKN2A、
CDKN2B、EZH2、FGFR1、ERF な
どであった。このうち、日本のデータ
では TP53が多く、STAG2が非常に
少なかった。また、予後と相関する変
異は以下の通りであった。
日本：CDKN2A、CDKN2B
米国：TP53、STAG2、CDKN2A

2.�予後不良と関連する変異の機能
解析および治療標的の同定
　STAG2の機能喪失型変異を再
現するために CRISPR/Cas9（ゲノ
ム編集の技術）を用いてSTAG2を
ノックアウトした Ewing肉腫細胞株

を作製し、STAG2 +/-の isogenic
な細胞株を比較することで様々な機
能解析を行った。
　様々な解析を行ったが、詳細は
発表論文 2に譲ることとし、この要
約では特に治療標的の探索につい
て述べる。
　まず、in vitroでの薬剤スクリーニ
ングを行い、ATR阻害剤、CHEK1
阻害剤が STAG2機能喪失型変異
を有するEwing肉腫に有効であるこ
とがわかった。そのメカニズムとして
STAG2機能喪失によりDNA複製
ストレスが誘導されること、ATR-
Chk1 シグナル経路を阻害すること
で細胞死が誘導されることを in vitro
で示した（発表論文 2）。in vivoの
系でもATR阻害剤、Chk1阻害剤
の有効性を示した（ここではデータ
は示さないが、PARP阻害剤との
併用でより有効であることが示され
た）。
　このほかに、STAG2の機能喪失
型変異を再現するために作成した
CRISPR/Cas9を用いて STAG2を
ノックアウトした Ewing肉腫細胞株
において、CRISPR screeningを行っ
たところ、STAG2と合成致死の関
係にある遺伝子 Xを同定した。

小 倉  浩 一 Koichi Ogura

（国立がん研究センター中央病院 骨軟部腫瘍・リハビリテーション科 医長）

STAG2機能喪失型変異を有する
Ewing肉腫細胞株における検証で、
in vitroで遺伝子 Xをノックダウンす
ると細胞死が誘導され、遺伝子 X
は STAG2機能喪失型変異を有す
るEwing肉腫において有望な治療
標的となることを証明した。ただし、
遺伝子 Xの阻害薬はないため、今
後新たに研究費を獲得して合成致
死創薬の実績のあるセンター内の
研究室と共同で創薬開発に向けて
化合物の創出・最適化を行ってい
きたい。

〈結論〉

● �日本人における二次変異の頻度
を明らかにし、米国のデータと比
較することで変異プロファイルの
人種差を明らかにした

● �STAG2変異に注目した機能解
析の結果について、特に治療法
への応用の可能性について発表
した

〈希少がんの治療における貢献度
および将来の展望〉

希少がんかつ難治がんである
Ewing肉腫に対して、当院がリー
ダーシップをとりながら国際共同研
究を進め、病態解明や新規治療開
発など、臨床へとフィードバックして
いけるような成果をあげた。
特に、合成致死を利用した創薬

の実現に向けて、当センターには先
行する実績のある研究室があること
から、今後、新たに研究費を獲得
して、共同で創薬開発に向けて引き
続き努力したい。

研究の成果
〈発表論文〉

1.  Ogura K, et al. Prospective clinical 
genomic profiling of Ewing Sarcoma: 
ERF and FGFR1 mutations as recurrent 
secondary alterations of potential 
biological and therapeutic relevance. 
JCO Precis Oncol, 2022.

2.  Ogura K, et al. STAG2 loss in Ewing 

sarcoma induces DNA replication stress 
and susceptibility to combined inhibition 
of PARP1 and of ATR/CHK1 signaling as 
a potential synthetic lethal therapeutic 
strategy. Cancer Res, in revision.

3.  Kamio S, Ogura K, et al. Analysis of 
genomic profiling test for Ewing sarcoma 
in pediatric and adults using the 
nation-wide clinical and genomic 
database in Japan. Int J Clin Oncol, in 
submission
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わたしの研究

超希少がんの患者さんに直接
役に⽴つ、新しい治療の開発を
⽬指して研究しています！

C A N C E R

患者さんの「役にたつ」

新規治療や診断技術を開発したい

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No. ２-９ 超希少がんに対する戦略的新規治療薬開発：
抗体抗がん剤複合体開発を中心に

Personal Data

中谷 文彦 なかたに ふみひこ

国立がん研究センター東病院
骨軟部腫瘍科　医師

Age：㊙  

星座：㊙  

家族：㊙ 

出⾝地：㊙ 

医師歴：28年

暮らすように旅することが

⼀番好きです。（最近でき

てない。。。）

時間を⾒つけてはランニン

グしています。

Q. 好きなことや、休日の過ご
　 し方を教えてください。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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超希少がんに対する戦略的新規治療開発
ー抗体抗がん剤複合体開発を中心にー
国立がん研究センター東病院 骨軟部腫瘍科 中谷文彦

国立がん研究センター研究所 松村保広

National  Cancer Center ２−９

戦略的に薬剤開発を行うためには「なぜ悪性骨腫瘍の新規薬剤開発が進まないのか？」を考える必要がある

⚫ 本研究は超希少がんの患者さんにより良い治療を届けることを最終的な目標とする
⚫ 具体的には 年来新規治療が開発されていない、代表的な悪性骨腫瘍である骨肉腫に対する新規薬剤開発を目指す
⚫ そのためには超希少がん薬剤開発を促進するために必要な研究を、戦略的に行うことが必要

（ ）より一部改変

標的抗原

抗体

リンカー

抗がん剤

抗体抗がん剤複合体の構造

方法及び結果

膵臓がんにおける組織浸透性と標的 製剤の効果

まず、骨肉腫細胞株および骨肉腫の患者由来組織（ ）における標的抗原 の発現
を 及び免疫組織染色で確認した

• 全ての骨肉腫細胞株にて標的抗原 は細
胞表面に発現していた。

• 骨肉腫の において、免疫組織染色に
て標的抗原 の発現が確認できた

→その後 をヌードマウスに移植し、標的抗原 を標的とした の抗腫瘍効果を検討する実験を計画した。
しかしながら、移植した骨肉腫 は生着せず、本検討は行うことができなかった

→また、標的抗原 を標的とした 開発の優先順位が下がり、現在は他がん腫で臨床試験が行われている抗 抗体・抗がん剤複合体による骨肉腫治療
開発を行う予定であるため、以下の基礎実験を行なった

骨肉腫細胞株における抗 抗体の反応性

骨肉腫細胞株においてその強度に差はあるものの乳がん細胞株と
同様の反応性を示す細胞株が存在した

考察及び今後の展望
• 骨肉腫において標的抗原 や標的抗原 は細胞表面に発現しており、 を用いた薬剤開発の良い

ターゲットとなる可能性がある
• 今後は継代可能な骨肉腫 を樹立することが、本研究を進めるために必須である
• 進行悪性骨腫瘍のレジストレーション研究が プロジェクトと 骨軟部腫瘍グループの

共同研究として本年より開始された。本データを用いて悪性骨腫瘍のヒストリカルコントロールが得
られることが期待され、超希少がんにおいても臨床試験開発を進める一助となると考えられる

ヌードマウスを用いた骨肉腫細胞株（ ）にに対する抗 抗体・
抗がん剤複合体の抗腫瘍効果

投与群でコントロール（ 群）に有意差を持って腫瘍増殖抑制効果を認めた

悪性骨腫瘍は間質が多いため、より効果のある薬剤を開
発するためには、従来の抗がん剤に比べより悪性細胞へ
のデリバリーが良好な薬剤が必要である。

→より高い浸透性を持ち、デリバリーの良好な新規抗体
抗がん剤複合体（ の
開発が望ましいと考え、臨床開発の礎となる基礎実験を
行った

背景

結合速度定数 がより高い ２に比べ、高い解離定数（ ）を示
す の抗腫瘍効果は大きかった
→結合しやすいだけではなく、適度に標的抗原から 複合体が解離
し、腫瘍内に広がることが重要と考えられる

１）悪性骨腫瘍の特性である、間質（骨や軟骨）が多いという特徴を考えた抗がん剤開発が必要
２）希少がんの薬剤開発に欠かせない堅牢なヒストリカルコントロール（短群での臨床試験を成立させるために必要な過去データ）がない

標的抗原 発現
抗 抗体免疫染色
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研究概要

〈要約〉

● �本研究は超希少がんの患者さん
により良い治療を届けることを最
終的な目標とする。

● �具体的には 40年来新規治療が
開発されていない、代表的な悪
性骨腫瘍である骨肉腫に対する
新規薬剤開発を目指す。

● �そのためには超希少がん薬剤開
発を促進するために必要な研究
を、戦略的に行うことが必要であ
る。

〈方法と結果〉

● �戦略的に薬剤開発を行うためには
「なぜ骨肉腫の新規薬剤開発が
進まないのか？」を考える必要が
ある。

● �骨肉腫の新規薬剤開発を行う上
での問題点としては以下の点が
挙げられる。
1） 骨肉腫は間質（骨や軟骨）が
多く、悪性腫瘍細胞まで抗が
ん剤が到達しにくいという特徴
を考えた抗がん剤開発が必
要。

2） 希少がんの薬剤開発に欠か
せない堅牢なヒストリカルコン

トロール（短群での臨床試験を
成立させるために必要な過去
データ）がない。

● �悪性骨腫瘍は間質が多いため、
より効果のある薬剤を開発するた
めには、従来の抗がん剤に比べよ
り悪性細胞へ到達する能力に長
けた薬剤が必要である。そこで、
より高い浸透性を持ち、デリバリー
の良好な新規抗体抗がん剤複合
体（Antibody drug conjugate: 
ADC）の開発が望ましいと考え、
臨床開発の礎となる基礎実験を
行った。

● �他がん腫における検討では結合
速度定数（Ka）がより高い ADC2
に比べ、高い解離定数（KD）を示
す ADC1の抗腫瘍効果は大き
かった。このことから、結合しや
すいだけではなく、適度に標的抗
原からADC複合体が解離し、腫
瘍内に広がることが重要と考えら
れた。特に間質の多い固形がん
では新生血管に近接しないがん
細胞が多く、抗腫瘍効果を最大
化するためには適度な結合親和
性を持った浸透力の高い ADC
製剤を選択することが重要と考え
られた。

● �まず、骨肉腫細胞株および骨肉
腫 の 患 者 由 来 組 織（Patient 
derived xenograft: PDX）におけ
る標的抗原 Aの発現を FACS及
び免疫組織染色で確認し、全て
の骨肉腫細胞株にて標的抗原 A
は細胞表面に発現していた。さら
に、骨肉腫の PDXにおいて、免
疫組織染色にて標的抗原 Aの発
現が確認できた。

● �その後 PDXをヌードマウスに移
植し、標的抗原 A を標的とした
ADCの抗腫瘍効果を検討する
実験を計画した。しかしながら、
移植した骨肉腫 PDXは生着せ
ず、本検討は行うことができな
かった。また、標的抗原 Aを標
的とした ADC開発の優先順位
が下がり、現在は他がん腫で臨
床試験が行われている抗 B抗
体・抗がん剤複合体による治療
開発を先行して予定であるため
抗 B抗体の骨肉腫細胞株におけ
る反応性を確認するといくつかの
抗体クローンでは比較的強い反
応性を示し、ヌードマウスを用い
た骨肉腫細胞株に対する抗 B抗
体・抗がん剤複合体の抗腫瘍
効果を検出することができた。

中 谷  文 彦 Fumihiko Nakatani

（国立がん研究センター東病院 骨軟部腫瘍科 医長）
松 村  保 広 Yasuhiro Matsumura

（国立がん研究センター研究所 免疫創薬部門）

〈考察及び今後の展望〉

● �骨肉腫において標的抗原 Aや標
的抗原 Bは細胞表面に発現して
おり、ADCを用いた薬剤開発の
良いターゲットとなる可能性があ
る。また抗 B抗体・抗がん剤複
合体は骨肉腫細胞株に対して抗
腫瘍効果があり、有望な治療薬
候補である。

● �今後は継代可能な骨肉腫 PDX
を樹立することが、本研究を進め
るために必須である。

進行悪性骨腫瘍のレジストレー
ション研究が Master Keyプロジェ
クトとJCOG骨軟部腫瘍グループの
共同研究として 2024年より開始さ
れた。本データを用いて悪性骨腫
瘍のヒストリカルコントロールが得ら
れることが期待され、超希少がんに
おいても臨床試験開発を進める一
助となると考えられる。

研究の成果

〈学会発表〉

中谷文彦「骨軟部肉腫における
NGSを用いたバイオマーカーおよび
個別化治療開発の将来展望」
（第 6回日本サルコーマ治療研究
学会学術集会　2023年 2月25日　
神戸）
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Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

わたしの研究

悪性ラブドイド腫瘍の新しい
治療法を開発しました。

C A N C E R

患者さんの命を救える

新しい治療法を開発したい

希少がんと向き合う研究者/

医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No.２-10 悪性ラブドイド腫瘍における新規創薬標的EZH1/2の
発現制御機構の解明

Personal Data

北林 一生 きたばやし いっせい

藤田医科大学 橋渡し研究シーズ探索センター / 
腫瘍医学研究センター

Age：61歳　

星座：獅子座　

家族：妻、子供２人

出身地：群馬県前橋市

研究歴：33年

健康のためにマラソン、休

みの日にはギター、夏休み

には南の島でダイビング・

シュノーケリングを楽しん

でいます。グルメ＋お酒も

好きです。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・
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研究背景
悪性ラブドイド腫瘍ってどんな病気?
悪性ラブドイド腫瘍(MRT)は、1歳までの乳幼児に多く発症する、
⾮常に進⾏が速く、残念ながら現在でも⾮常に治療が困難な腫瘍
です。患者さんの数は正確にはわかっていませんが、⽇本では年
間15例程度あると考えられています。体のあらゆる部位から発⽣
しますが、腎や脳に発⽣する患者さんが多いのが特徴です。特に
脳に発⽣した場合は⾮定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍(AT/RT)と呼
ばれます。ほぼすべての症例でSMARCB1(hSNF5/INI1)遺伝⼦が⽋
損していて、この遺伝⼦異常が原因であると考えられています。
悪性ラブドイド腫瘍の患者さんの約25%にSMARCB1遺伝⼦の⽣殖
細胞変異を認めるといわれており、その場合は家族内に発症する
ことがあるといわれています。

どうやって治療するの?
がんを切除する外科治療に加え、いろいろな抗がん剤を組み合わ
せた多剤併⽤化学療法、放射線療法を⾏いますが、治療効果は⼗
分ではなく、世界でもまだ有効な治療法は確⽴されていません。

⽬的
この研究で⽬指していること
⾮常に治療が難しい悪性ラブドイド腫瘍を完全に治すことができ
る新しい治療法を開発することを⽬指して、がんの⼤元（幹）と
なるがん幹細胞を取り除くための研究を⾏っています。

がん幹細胞って何?
「がん」は「がん幹細胞」が増殖・分化することにより形成され
維持されます。そのため、がん幹細胞を完全に取り除くことがで
きればがんは治癒すると考えられています。

どうやってがん幹細胞を取り除く?
⽩⾎病、リンパ腫、多発性⾻髄腫、⼤腸がんなど様々ながんの
「がん幹細胞」ではヒストンメチル化酵素のEZH1とEZH2が重要
な働きをしていて、これらの働きを⽌めるとがんの増殖が⽌まる
ことを私たちは発⾒しています。この研究では、EZH1/とEZH2の
働きを⽌める薬（EZH1/2⼆重阻害剤、DS3201）で悪性ラブドイ
ド腫瘍が治療できるかどうかを調べています。

⽅法：悪性ラブドイド腫瘍細胞及び横紋筋⾁腫細胞（RD）の増殖に対するEZH1/2⼆
重阻害剤とEZH2特異的阻害の効果を調べた。
結果：悪性ラブドイド腫瘍細胞（RD）はEZH1/2⼆重阻害剤により増殖が完全に停⽌
するが、EZH2阻害では完全には停⽌しない。横紋筋⾁腫細胞(RD)にはどちらも作⽤
しない。

EZH1/2⼆重阻害剤

EZH2特異的阻害

⽅法：悪性ラブドイド腫瘍細胞A204.1のマウス移植モデルに対するEZH1/2⼆重阻
害剤の効果を調べた。
結果：EZH1/2⼆重阻害剤は腫瘍の増殖を抑制したが(A, B,C)、マウスの体重に変化
はなかった(B)。EZH1/2⼆重阻害剤によりEZH1/2が制御するヒストンH3リジン27
のトリメチル化(H3K27me3)が低下し(F)、CDKN2Aの発現が上昇した(G)。

⽅法：悪性ラブドイド腫瘍細胞A204.4をEZH1/2⼆重阻害剤(DS-3201b 100 nM) または 
EZH2阻害(EPZ-6438 100 nM) で14⽇間処理した後mRNAを調整し、発現解析(RNA-
seq)を⾏った。
結果：EZH1/2⼆重阻害剤により特異的に発現が変化する遺伝⼦には細胞周期(Cell 
dividion)に関与する遺伝⼦群が最も上位に同定された。

⽅法：悪性ラブドイド腫瘍細胞A204.4またはTTC642をEZH1/2⼆重阻害剤(DS-3201b 
100 nM) または EZH2阻害(EPZ-6438 100 nM) で処理した後、細胞周期解析、G1/S以降
に関わる遺伝⼦の発現解析、CDKN2A, CDKN2C, CDKN1A のRT-PCR解析を⾏った。
結果：EZH1/2⼆重阻害剤によりCDKN2Aの発現が誘導され、特異的にG1/S期に細胞
周期が停⽌していることが⽰された。

国立がん研究センター研究所 造血器腫瘍研究分野

悪性ラブドイド腫瘍における新規創薬標的EZH1/2の発現制御機構の解明

藤田医科大学 橋渡し研究シーズ探索センター/腫瘍医学研究センター 北林一生

考察・結論
悪性ラブドイド腫瘍の細胞がEZH1/2⼆重阻害剤によりCDKN2Aの
発現が上昇して細胞周期を停⽌し、増殖が抑制されることが⽰さ
れた。

今後の展望
このEZH1/2⼆重阻害剤はバレメトスタットトシル酸塩（商品名エ
ザルミア）として、成⼈T細胞⽩⾎病リンパ腫及び末梢性T細胞リ
ンパ腫に対して製造販売が承認されている。今後臨床試験を経て
悪性ラブドイド腫瘍にも適応となることを期待する。

結果
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悪性ラブドイド腫瘍における新規創薬標的
EZH1/2 の発現制御機構の解明
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研究概要

悪性ラブドイド腫瘍 (MRT) は、１
歳未満の乳幼児の腎臓や脳を中心
にあらゆる部位に発生する非常に進
行が早く予後不良な小児腫瘍であ
る。国内での発症は年間 15例程
度と極めて希少ながんである。 
ほぼすべての症例で SMARCB1
（hSNF5/INI1）遺伝子が欠損してい
て、その約 25%に生殖細胞変異を
認め、その場合は家族内に発症す
ることがある。がんを切除する外科
治療に加え、いろいろな抗がん剤を
組み合わせた多剤併用化学療法、
放射線療法を行うが、治療効果は
十分ではなく、標準治療はいまだ確
立されていない。
本研究では、非常に治療が難し

い悪性ラブドイド腫瘍を完全に治す
ことができる新しい治療法を開発す
ることを目指して、がんの大元（幹）
となるがん幹細胞を取り除くための
研究を行った。ヒストンメチル化酵
素 EZH1及び EZH2はポリコーム
複合体の因子として標的遺伝子の
発 現を抑 制するが、 我々は、
EZH1/2が急性骨髄性白血病 AML
など様々ながんにおける幹細胞の維
持に必須であり、EZH1/2二重阻

害剤がこれらのがんの増殖に重要
であることを明らかにしている。本
研究では EZH1/2のMRTにおける
役割を明らかにするとともに、
EZH1/2の治療標的としての妥当性
を示すことにより、MRTに対する有
効な新規治療法の確立することを目
指した。

MRT細胞株 5種に対してEZH1/2
二重阻害剤（DS-3201bおよび
UNC1999）とEZH2特異的阻害剤
（GSK126および EPZ-6438）による
増殖抑制効果の比較検討を行い、
いずれの細胞株に対してもEZH1/2
二重阻害剤の方が強い増殖抑制を
示すことを明らかにした。また、用
いたMRT細胞株におけるEZH1の
発現を調べると、EZH2選択的阻
害剤の増殖抑制効果は EZH1の発
現と逆相関することが示された。ま
た、各薬剤の効果は EZH1に対す
る酵素活性阻害の強さと相関が認
められた。これらの知見からMRT
におけるEZH1の重要性が示唆さ
れた。

SMARCB1遺伝子とEZH1/2と
の関係性について検討を進めた。
SMARCB1 wild typeの横紋筋肉
腫細胞株 RDは EZH1/2二重阻害

剤および EZH2特異的阻害剤に対
してほとんど増殖抑制を示さない
が、SMARCB1をノックダウンする
とEZH1/2の発現が増加し、薬剤
に対する感受性が改善した。
SMARCB1は EZH1/2の発現制御
機構の一部に関与しており、その欠
損がバイオマーカーの 1つとなる可
能性が示唆された。

EZH1/2二重阻害剤の効果を確
認するために、A204.1移植マウス
モデルを確立した。EZH1/2二重阻
害剤 DS-3201bを経口投与すると
腫瘍の成長を完全に阻害した。
EZH2特異的阻害剤 EPZ-6438は
わずかに腫瘍の成長を抑制したが、
統計的に有意な差はなかった。
H&E染色による組織学的解析で
は、対照マウスの腫瘍組織は異常
な細胞増殖を示す異形性有糸分裂
像を持つ密に詰まった腫瘍細胞か
ら成っていたが、二重阻害剤投与
マウスの腫瘍組織は少なく疎らに分
布する腫瘍細胞から成り、異形性
有糸分裂は対照マウスよりもはるか
に少なかった。免疫染色による
H3K27me3および CDKN2Aの発
現を評価したところ、二重阻害剤治
療を受けた腫瘍では H3K27のトリ

北 林  一 生 Issay Kitabayashi

（藤田医科大学 橋渡し研究シーズ探索センター /  腫瘍医学研究センター）

メチル化が完全に喪失する一方で、
CDKN2Aの発現が著しく増加しして
いた。これらの結果は、DS-3201b
の 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 は、
H3K27me3レベルの低下によって
調節され、CDKN2A発現の上昇に
つながることを示唆している。

これらの結果から、EZH1及び
EZH2がMRTの維持に必須であり、
総合的に、我々の研究結果は、
EZH1/2の二重阻害剤が腫瘍進展
を効果的に抑制し、MRTの治療に
有望な薬剤であることを示している。
この EZH1/2二重阻害剤はバレメト

スタットトシル酸塩（商品名エザルミ
ア）として、成人 T細胞白血病リン
パ腫（ATL）及び末梢性 T細胞リン
パ腫（PTCL）に対して製造販売が承
認された。今後臨床試験を経て悪
性ラブドイド腫瘍にも適応となること
が期待される。

研究の成果

〈論文発表〉

Shinohara H, Sawado R, Nakagawa M, Hattori 
A, Yamagata K, Tauchi K, Ito J, Kuwahara Y, 
Okuda T, Ogawa C, Kitabayashi I. Dual 
targeting of EZH1 and EZH2 for the treatment 
of malignant rhabdoid tumors. Mol Ther 
Oncolytics. 27:14-25, 2022.
doi: 10.1016/j.omto.2022.09.006. 
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わたしの研究

GISTのバイオマーカによる
治療がより適切に⾏われるため
の下地になればと思います。
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希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No.２-11 GISTのバイオロジー評価と適切な治療選択のための
レジストリー研究

Personal Data

内藤 陽一 ないとう よういち

国立がん研究センター東病院
総合内科　医師

Age：49歳 

星座：双⼦座 

家族：妻、娘２⼈、うさぎ

出⾝地：神奈川県

医師歴：25年

毎⽇うさぎをなでることが楽しいです。

出張時はラーメンを⾷べます。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。
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のバイオロジー評価と適切な治療選択のための
レジストリー研究

国立がん研究センター東病院 総合内科 科長
内藤 陽一

概要
本研究では 患者レジストリーのためのデータ

ベース構築、症例集積等の体制を構築し、後ろ向きレ
ジストリーを完了し、前向きレジストリーを開始した。
最初にうしろ向きレジストリーとして 症例

例を登録した。このうち 例について、国際的なレジ
ストリー研究である「転移・再発 を対象として
イマチニブ施行中の腫瘍減量手術の有用性を検討する
国際後方視研究」 、日本、中国、韓国、
台湾で実施 に登録した。

また、レジストリーを行うにあたり、院内におけ
る体制も併せて構築し、その中で解決が必要な問題点
もまた明らかとなった。 については や 等
は行えるものの、 については抗体による検査結果
の相違が著しく、確立した検査系がないことから、国
内における体制整備の必要性が明らかとなった。
また、 遺伝子変異については全例で検討する体

制を整備した。しかし、今後の薬剤開発を踏まえ、薬
剤耐性の原因となる 二次変異を検索する体制が必
要である。
これらの体制整備及び課題を受けて、前向きレジス

トリー研究の研究計画書等を作成し、 で承認され
た 、 年 月承認 。
前向きレジストリー登録例のうち 変異を有する

に対するトラメチニブ治療例について、 年
日本臨床腫瘍学会で発表し 、論文として公
表した 。
調べた範囲において、本論文は、 変異 に対
して、 阻害薬の効果を示した世界で最初の報告で
ある。
また、登録例のうち、まれな 遺伝子変異を有す

る症例に対するイマチニブの有効性について、公表を
準備中である。

終了した研究等

レジストリー研究

前向きレジストリー研究
現在 例、登録継続中 からの報告

変異 に対して、 阻害薬の有効性を示した
世界で最初の報告

エクソン 変異があってもイマチニブが有効だった
症例 未発表データ

• はイマチニブ耐性とし
て知られている

• 胃 、術前
• 遺伝子変異検査で

検出
• 文献ではデータは少ないが、有効
な可能性

• イマチニブ内服により腫瘍縮小

後ろ向きレジストリー研究 例 から
国際研究へ登録 例該当
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研究概要

本研究では GIST患者レジスト
リーのためのデータベース構築、症
例集積等の体制を構築し、後ろ向
きレジストリーを完了し、前向きレジ
ストリーを開始した。
最初にうしろ向きレジストリーとし

てGIST症例 134例を登録した。
このうち 25例について、国際的な
レジストリー研究である「転移・再発
GISTを対象としてイマチニブ施行
中の腫瘍減量手術の有用性を検討
する国際後方視研究」 （2019-223、
日本、中国、韓国、台湾で実施） 
に登録した。本研究は継続中であ
り、結果はまだ公開されていない。
また、レジストリー登録例のうち
NF-1変異を有するGISTに対するト
ラメチニブ治療例について、2024
年日本臨床腫瘍学会で発表し
（P104-9） 、論文化した (JCO Precis 
Oncol. 2024 Aug;8:e2300649.)。
また、レジストリーを行うにあたり、

院内における体制も併せて構築し、
その中で解決が必要な問題点もま
た明らかとなった。IHCについては
KITや CD34等は行えるものの、
SDHについては抗体による検査結
果の相違が著しく、確立した検査系
がないことから、国内における体制
整備の必要性が明らかとなった。
また、KIT遺伝子変異について
は全例で検討する体制を整備した。
しかし、今後の薬剤開発を踏まえ、
KIT二次変異を検索する体制が必
要である。
これらの体制整備及び課題を受
けて、前向きレジストリー研究の研
究計画書等を作成し、IRBで承認
された（2023-377、2024 年 3 月
承認）。現在登録を開始している。
登録例のうち、まれな KIT遺伝子
変異を有する症例に対するイマチニ
ブの有効性について、公表を準備
中である。

NF-1に対するトラメチニブ使用例

は報告例がなく、貴重な報告となる
見込みである。
また、希少な KIT変異例におけ
る薬剤の使用効果などについての
情報が集積されてきており、今後継
続的に報告を予定している。
レジストリー研究は短期間で完結
するものではなく継続的に行っていく
ものであり、その中で貴重な情報を
共有する仕組みが必要と考えられ
る。

内 藤  陽 一 Yoichi Naito

（国立がん研究センター東病院 総合内科）

土 井  俊 彦 Toshihiko Doi

（国立がん研究センター東病院 先端医療科）

後 藤 田  直 人 Naoto Gotoda

（国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科）

小 嶋  基 寛 Motohiro Kojima

（国立がん研究センター東病院 病理・臨床検査科）

三 島  沙 織 Saori Mishima

（国立がん研究センター東病院 総合内科）

中 島  裕 理 Hiromichi Nakajima

（国立がん研究センター東病院 総合内科）

三 牧  幸 代 Sachiyo Mimaki

（国立がん研究センター東病院 遺伝子診療部門）

中 村  信 之 Nobuyuki Nakamura

（国立がん研究センター東病院 臨床検査部）

優秀賞（東病院長賞）

研究の成果

〈学会発表〉

Misao Fukuda, Mai Shimura, Akira Hirota, 
Mao Uematsu, Nobuyuki Takahashi, Takehiro 
Nakao, Chikako Funasaka, Hiromichi 
Nakajima, Chihiro Kondoh, Kenichi Harano, 
Nobuaki Matsubara, Ako Hosono, Toru 
Mukohara, Takeshi Kuwata, Kuniko Sunami, 
and Yoichi Naito. Efficacy of trametinib in 
neurofibromatosis type 1 associated 
gastrointestinal stromal tumors: case report.
日本臨床腫瘍学会 2024. 2月24日（土）. 名
古屋国際会議場

〈論文発表〉

Fukuda M, Mukohara T, Kuwata T, Sunami K, 
Naito Y. Efficacy of Trametinib in 
Neurofibromatosis Type 1-Associated 
Gastrointestinal Stromal Tumors: A Case 
Report. JCO Precis Oncol. 2024 
Aug;8:e2300649. doi: 10.1200/PO.23.00649. 
PMID: 39116355
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わたしの研究

希少がんの情報を届ける
研究です。

C A N C E R

希少がんとともに生きる患者さんや

ご家族の希望につながる活動をして

いきたい

希少がんと向き合う研究者/
医療者たち

R E S E A R C H E R S

Grant No.２-12 希少がん患者の医療情報ニーズ検索および患者会支援団体との
連携・協働を通した希少がんの情報提供手段に関する研究

Personal Data

加藤 陽子 かとう ようこ

国立がん研究センター
希少がんセンター　看護師・保健師

Age：不詳

星座：“まれ”な星座 

家族：“まれ”な⼈

出⾝地：“まれ”な場所

看護職歴：不明

“まれ”な場所を巡ること。

今回の研究を
ひとことで言うと・・・

Q. 好きなことや、
　 休日の過ごし方を教えてください。

12	

加
藤 

陽
子

No. 2-12
希少がん患者の医療情報ニーズ検索および
患者会支援団体との連携・協働を通した
希少がんの情報提供手段に関する研究
研究代表：加藤 陽子(国立がん研究センター 希少がんセンター)
共同研究者：小倉 浩一、後藤 悌、西田 俊朗、川井 章
協力研究者：患者会支援団体

「希少がん Meet the Expert」

All Activities for Rare Cancer Patients!!

●患者や家族、一般の方を対象とした希少がんに関するセミナー
●2017年から現地開催、2022年9月より「オンライン 希少がん Meet the Expert」(以下、オンラインMtE)として再開
●当センターだけでなく、全国の希少がん診療施設の医師などを講師として招聘、各種希少がんなどについて解説
●患者会・支援団体との連携・協働を通し、講師とのトークセッション

背景
●希少がん患者は、発生頻度の高いがん患者に比べて病気や診療に関する正確な情報の入手が難しい
●国立がん研究センター希少がんセンターの使命は希少がんに関する正確かつ最新の情報提供を行うこと
●さまざまな手段を活用して希少がんの情報提供、希少がん患者・Advocateとの連携に関する活動に取り組んでいる

患者会・支援団体との連携・協働を通して作成した
「オンライン 希少がん Meet the Expert」カード

研究目的
「希少がん Meet the Expert」から患者の経験や視点の角度から求めている情報ニーズを拾い上げ、適切な情報提供手段を
検討することを目的とした。

研究方法
「オンラインMtE」アンケート(セミナー申込み時、終了時)および公開した動画視聴状況のデータを整理し、検討を行った。

結果
●2022年9月から2024年3月の1年7ヵ月で、36回開催
●視聴者合計6,589名、平均183名/回(105～461名)
●登壇者102名(延べ233名)
●全国の希少がん診療施設15施設(延べ36施設)
●学会・研究会1団体(延べ2団体)
●協力患者会・支援団体24団体(延べ51団体)

男性

39%

女性

54%

不明

7%

患者

38%

家族

18%

医療者

24%

その他

20%

関東

30%

近畿

25%
九州

12%

中部

10%

中・四国

10%

東北

8%
北海道

5%

満足

67%

どちらか

といえば

満足

25%

ふつう

7%

どちらかとい

えば不満

1%

今後に向けて

まとめ
●オンライン開催によって登壇者・視聴者は全国からアクセス可能
●後日オンライン上で動画をアーカイブスとして公開することにより、開催日視聴者の20倍を超える視聴状況
●希少がんに関する最新の正確な情報に関する大きなアンメットニーズ
●ハイブリット開催も有効

希少がん患者の経験や視点の角度から求めている情報ニーズを拾い上げ、オンラインもうまく取り入れつつ、リアルでのコミュ
ニケーションも大切にし、魅力的な「オンライン 希少がん Meet the Expert」を創り上げ、全国に希少がんの情報を届ける！

立場性別

満足度

居住地

「第29回 クリスマス企画 頭頸部がんのサバイバーシップ」
ハイブリット開催 (2023年12月22日) 

築地を会場に北海道、大阪、九州など登壇者16名と中継
参加者 現地40名 オンライン103名

・現地・オンラインの参加者たちもセミナーの空間を一緒に
つくっているような感覚

・患者－患者、患者－医療者の「繋がる」「集う」ことの
大切さを実感

「オンライン 希少がん Meet the Expert」
動画アーカイブス（QRコード付き）

そう思う

75%

どちらかと

いえばそう

思う

21%

ふつう

4%

正しい情報

動画30回分公開(2025年2月時点)
視聴回数合計140,397回
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希少がん患者の医療情報ニーズ検索および
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希少がんの情報提供手段に関する研究
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研究概要

〈背景〉

希少がん患者は発症頻度の高い
がん患者に比べて、疾患や診療に
関する情報の入手が難しい医療環
境に置かれている。国立がん研究
センター希少がんセンターは希少が
んに関する正確かつ最新の情報提
供を行うことを使命と考え、希少が
んの情報提供に関する活動に取り
組んでいる。希少がんに関する幅
広い情報提供を行うことを目的にセ
ミナー「希少がん Meet the Expert」
（以下、MtE）を開催している。本研
究では患者の視点から求めている
情報ニーズを拾い上げ、適切な情
報提供手段を検討することを目的と
した。

〈方法〉

2022年９月よりオンラインでMtE
を開催。申込 /終了MtEアンケート、

アーカイブス動画視聴状況の検討を
行った。

〈結果〉

2022年９月から 2024年３月、
肉腫（サルコーマ）、GIST（消化管
間質腫瘍）、中皮腫、神経内分泌
腫瘍、悪性黒色腫（メラノーマ）など
希少がんの解説、病理診断、治療
開発などをテーマに 36回のMtEを
開催した。医師、患者会・支援団
体の登壇者 102名、全国の希少
がん診療施設 15施設、学会およ
び研究会 1団体、患者会・支援
団体 24団体との連携・協働を通し
て開催した。36回の視聴者数合計
は 6,589 名、 平 均 183 名 / 回、
患者 38%、家族 18%、医療者
24%、その他 20%。居住地は北
海道地方５%、東北地方８%、関
東地方 30%、中部地方 10%、近
畿地方 25%、中国・四国地方

10%、九州地方 12%。MtEを視
聴しての満足度は満足 67%、どち
らかといえば満足 25%、ふつう７%、
どちらかといえば不満１%。神経内
分泌腫瘍に対するPRRT（ペプチド
受容体核医学内用療法）、類上皮
肉腫の診療など最新の治療や臨床
試験に関するテーマの満足度が高
かった。正しい情報を得ることがで
きたかに対してはそう思う74%、ど
ちらかといえばそう思う21%、ふつ
う４%であった。第29回をハイブリッ
ド開催、国立がん研究センター築
地キャンパスを会場に北海道・近
畿・九州地方の登壇者と中継、参
加者は現地 40名・オンライン 103
名。 会 場 で は 患 者 同 士 が
COVID-19後初再会、繋がる・集
うことに関する意見が多くあった。
アーカイブス動画をWEB上で公開、
30回分の動画視聴回数合計は
140,397回（2025年 2月時点）。

加 藤  陽 子 Yoko Katoh

（国立がん研究センター 希少がんセンター）

後 藤  悌 Yasushi Goto

（国立がん研究センター 希少がんセンター / 中央病院 
呼吸器内科）

小 倉  浩 一 Koichi Ogura

（国立がん研究センター 希少がんセンター / 中央病院 
骨軟部腫瘍・リハビリテーション科）

西 田  俊 朗 Toshirou Nishida

（独立行政法人 地域医療機能推進機構 大阪病院）

川 井  章 Akira Kawai

（国立がん研究センター 希少がんセンター / 中央病院 
骨軟部腫瘍・リハビリテーション科）

患 者 会 ・ 支 援 団 体

未来への架け橋賞（患者会賞）

〈結語〉

「希少がん Meet the Expert」をオ
ンラインで開催することによって登壇
者および視聴者は全国からアクセス
可能であり、後日アーカイブス動画
として公開することにより、開催日視
聴者数の約 20倍を超える視聴が得
られており有効な情報提供手段であ
ることが明らかになった。希少がん
に関する最新の正確な情報に関す
る大きなアンメットニーズが伺え、
COVID-19規制緩和に伴いハイブ
リット開催も必要である。視聴者は

最新の治療、臨床試験、患者 -患
者、患者 -医療者の交流などに対
するテーマにニーズが伺える。引き
続き、患者の視点から求めている
情報ニーズを拾い上げ、更に検討
を継続することが重要である。

〈将来展望〉

本グラントを創設するにあたりご
寄付してくださった方の思いである、
希少がんを発症してから正確な診
断・治療に辿り着くまでに長い時間
を要し、様々な苦労を経験した事、
希少がんに関する信頼できる情報

源が極めて限られている事に対し
て、本研究はそれらを解決するため
の手段のひとつとして成りえる。また、
患者会・支援団体と連携・協働す
ることで、パンフレット、動画、オン
ラインなど、各々の希少がんに対す
るより適切な情報提供手段を構築す
ることが可能となる。将来的には、
国内外の医療施設、行政組織、企
業等とも協力し、希少がんの医療
情報に関するより有益で有効な情報
発信を実現してゆくことに、寄与で
きることが期待される。

研究の成果

〈学会発表〉

・ 加藤陽子、後藤悌、小倉浩一、川井章、西
田俊朗　「『希少がん Meet the Expert』を通
した AYA世代の参加者の医療情報ニーズ検索
および情報提供手段の検討」（第４回 AYAが
んの医療と支援のあり方研究会学術集会　
2022年 3月）

・ 加藤陽子　「希少がんセンター・希少がん中
央機関の取り組みー中皮腫患者のより良い医
療のためにー」（第 3回日本石綿・中皮腫学
会学術集会　2022年９月）

・ 加藤陽子、後藤悌、小倉浩一、西田俊朗、
川井章　「Cancer information needs in 
patients with rare cancers: analysis of the 

questionnaire obtained from the participants 
in "Meet the Expert on Rare Cancer"」（第
60回日本癌治療学会学術集会　2022年 10
月）

・ 加藤陽子、後藤悌、小倉浩一、西田俊朗、
川井章　「Needs for cancer information in 
patients with rare cancers: analysis of the 
questionnaire from the participants in "Meet 
the Expert on Rare Cancer"」（第 20回日本
臨床腫瘍学会学術集会　2023年 3月）

・ 加藤陽子、右田孝雄、後藤悌、小倉浩一、
渡辺俊一、川井章　「希少がんセミナー“希少
がん Meet the Expert” から見える悪性胸膜中
皮腫の医療情報ニーズ」（第４回日本石綿・中
皮腫学会学術集会　2023年９月）

・ 加藤陽子、平田勝久、後藤悌、吉田達哉、
川井章　「“希少がん みんなで相談 Q＆ A”

から見える胸膜中皮腫患者の医療情報ニーズ」
（第 65回日本肺癌学会学術集会　2024年
10月）

〈論文発表〉

・加藤陽子、川井章
「希少がんの情報提供、希少がん患者との連携・
アドボカシー」
CLINIC magazine. 50(2),28-29,2023.
・加藤陽子、川井章
「希少がんセミナー『オンライン 希少がん Meet 
the Expert』の取り組み」
CLINIC magazine. 51(3),32-33,2024.
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患者
37.5%

家族
12.4%⼀般

7.8%

企業
8.8%

医療者
24.7%

その他
8.5%

無回答
0.4%

「⽴場」

男性
43.1%⼥性

54.4%

不明
0.7%

無回答
1.8%

「性別」

20代
3.2%

30代
11.0%

40代
21.6%

50代
34.6%

60代
21.9%

70代
2.8%

80代
1.1%

不明
1.1%

無回答
2.8%

「年代」

茨城県
3.5%

埼⽟県
7.8%千葉県

9.9%

東京都
44.2%

神奈川県
18.0%

その他
9.2%

無回答
7.4%

「居住地」

シンポジウムの参加者数は、278 名（患者さんやご家族、患者会・ 
支援団体、医療関係者、企業・行政・メディア関係者など）でした。 
アンケートへのご協力、ありがとうございました！

「立場」 「性別」

「居住地」「年代」

希少がんセンター
公式キャラクター

希子（まれこ）

アンケート集計結果
希少がんグランド記念シンポジウム

34.3%

19.4%

29.0%

23.7%

7.8%

0.7%

18.4%

国⽴がん研究センター
希少がんセンターホームページ

国⽴がん研究センター
希少がんセンターFacebook

患者会・⽀援団体

友⼈／知⼈からのすすめ

国⽴がん研究センターに
掲⽰されたポスター

【他病院】に掲⽰されたポスター

その他

「今回のシンポジウムを知った媒体（複数回答）」

61.2%

56.9%

48.3%

35.3%

33.6%

36.2%

3.4%

8.6%

10.3% 4.3%

0.9%

0.9%

シンポジウムに参加していかがでしたか

研究発表（ステージ/4演題）は
参加していかがでしたか

研究発表（ポスター・スピーチ/19演題）は
参加していかがでしたか

「シンポジウムに参加した満⾜度」

⼤変満⾜ 満⾜ どちらともいえない 少し不満 不満

24.1%

81.0%

70.7%

38.8%

40.5%

25.0%

29.3%

54.3%

31.9%

50.0%

9.5%

オープニング

研究発表（ステージ/4演題）

研究発表（ポスター・スピーチ/19演題）

表彰式・クロージング

希少がんセンター10年の軌跡（⼤型展⽰）

フォトスポット（来場記念）

LAVENDER RING×希少がんセンターポスター展

ブース出展

情報コーナー

おもてなしコーナー

「希少がんみんなで相談Q&A」BOX

「シンポジウムで関⼼を持った内容（複数回答）」

「今回のシンポジウムを知った媒体（複数回答）」

「シンポジウムに参加した満足度」

「シンポジウムで関心を持った内容（複数回答）」

オープニング

研究発表（ステージ／ 4 演題）

研究発表（ポスター・スピーチ／19演題）

表彰式・クロージング

希少がんセンター10年の軌跡（大型展示）

フォトスポット（来場記念）

LAVENDER RING ×希少がんセンターポスター展

ブース出展

情報コーナー

おもてなしコーナー

「希少がん みんなで相談 Q&A」BOX

シンポジウムに参加していかがでしたか

国立がん研究センター
希少がんセンターホームページ

国立がん研究センター
希少がんセンター Facebook

その他

【他病院】に掲示されたポスター

国立がん研究センターに
掲示されたポスター

（友人／知人）からのすすめ

患者会・支援団体

研究発表（ポスター・スピーチ／
19 演題）は参加していかがでしたか

研究発表（ステージ／ 4 演題）は
参加していかがでしたか
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あとがき
　　〜シンポジウムを終えて〜

女性の先生が少ないことに
少しさびしさを感じました。
今後、がん研究においても
女性の活躍を期待したいと
心から思います。

最後の表彰式はとてもよかっ
たのですが、患者がもっと着
席しやすい仕様にしていただ
けたらありがたかったです。

現在治療中で不安ばかりで
すが、がん治療の未来とが
ん患者になっても元気に生き
る方々を目にすることが出来
て、頑張る勇気を頂きとても
感謝しています。

支援団体のブースでマニュキ
アを塗ってもらいました。
とても気分が上がりました。

特に研究発表では、患者会
と共に発表をするというのは
いままで拝見したことがなく、
とても画期的と思いました。

明るい雰囲気の中、むずか
しい話をわかりやすく伝えて
いただけて、関わる方すべて
頼もしく思えました。
先生方も皆さん一生懸命で
感激しました。

普段患者さんとお会いするこ
とがない方も、水面下でもの
すごい熱意と真剣な姿勢で
向き合っていらっしゃって、と
ても希望を感じるイベントで
した。

　今回のシンポジウムは、『つなげよう 未来への架け橋～研究・コミュニティ・あなたの想い・
私の想い～』を合言葉に、患者会との連携・協働のもと開催されました。
　研究成果は、研究者と患者会代表がペアを組んで発表。患者会による「未来への架け橋賞」
の選出・表彰や「希少がんセンター 10 年の軌跡」の大型展示など、患者会の方々のさまざ
まなアイデアを取り入れた全てが新しい試みでした。その熱気がよみがえるようなレポート（報
告書）ができました。当日の臨場感を感じていただけると幸いです。
　最後に、シンポジウムの開催に協力してくださった皆さま、本当にありがとうございました。
心より感謝申し上げます。

国立がん研究センター 希少がんセンター
加藤 陽子、川井 章

シンポジウムシンポジウム　参 加 者 の 声
※一部抜粋※一部抜粋

YouTube

シンポジウム当日のシンポジウム当日の
ダイジェスト動画を配信中！ダイジェスト動画を配信中！

アンケート

本誌やダイジェスト動画のご意見、ご感想はこちらまで！
（回答期限 2026 年 3 月 31 日）

国立がん研究センター
希少がんグラント記念シンポジウム Report
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発行元　国立がん研究センター 希少がんセンター
Eメール　rcc-office@ml.res.ncc.go.jp
電話　03-3547-5201（内線 3578 平日9時～17時）
HP　https://www.ncc.go.jp/jp/rcc/index.html
FB　https://www.facebook.com/rarecancer  

企画・運営・制作に協力してくださった皆さま
（五十音順）

【患者、家族、有志の皆さま 41名】
天野 慎介さま、小堤 麻規子さま、ガテリエ・ローリンさま、

加藤 ミノルさま、木口 マリさま、栗原 慎子さま、

小島 貴子さま、後藤 美恵子さま、坂口 由美さま、 

志賀 俊彦さま、志村 敬彬さま、下澤 純子さま、 

下澤 文伸さま、杉本 香苗さま、鈴木 友里さま、 

高橋 智子さま、田中 里恵子さま、多和田 奈津子さま、

月村 寛之さま、西舘 澄人さま、西村 昌史さま、

芳賀 園子さま、橋本 篤士さま、橋本 利栄子さま、

濱井 薫さま、濱井 信作さま、浜田 由起子さま、

平田 勝久さま、平塚 歩さま、平野 麻美さま、深江 豊さま、 

福田 ゆう子さま、福智 木蘭さま、堀内 玲子さま、 

本田 洋子さま、三宅 宗靖さま、村山 民愛さま、 

望月 ミサさま、望月 由美子さま、八幡 亜紀子さま、 
吉井 寿美さま

【医療関係者の皆さま 24名】
一村 昌彦さま、植村 朋子さま、後澤 乃扶子さま、 

大迫 由美子さま、大野 誠さま、緒方 大さま、 

垣添 忠生さま、後藤田 直人さま、後藤 悌さま、 

坂本 はと恵さま、櫻井 卓郎さま、瀬戸 泰之さま、 

全田 貞幹さま、土原 一哉さま、筒井 愛梨さま、 

土井 俊彦さま、中釜 斉さま、堀田 知光さま、 

松浦 成昭さま、間野 博行さま、山浦 栞さま、 

山﨑 直也さま、吉田 幸弘さま、吉本 世一さま
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Thanks!

希少がんセンター
公式キャラクター

希子（まれこ）


