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CASE REPORT

遺伝子パネル検査を組み合わせることで，確定診断と
適正な治療選択が可能となった，
上顎洞癌の胸膜転移の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Recent approaches by precision medicine using panel testing enables oncologists to
consider additional therapeutic strategies based on genomic information. However, there have so far been few re-
ports on the potential utility of panel testing in respect to diagnostic procedures. Case. A 51-year-old man under-
went total right sinus resection, reconstruction and adjuvant chemoradiotherapy for his right sinus squamous cell
carcinoma (cT4N1M0 stage IV). Eight months later follow-up computed tomography revealed a newly appeared
pleural tumor in his left thoracic cavity. A pathological review of the left pleura specimens obtained by thora-
coscopy suggested malignant mesothelioma and he was therefore transferred to our hospital. A re-review of the
pathological and immunohistochemical features of the specimens showed poorly differentiated sarcomatous tis-
sue and negative staining for calretinin and D2-40, not suggesting malignant mesothelioma, and thus resulted in
no pathologically confirmed diagnosis. Panel testing using FoundationOneⓇCDx and FoundationOneⓇHEME
were performed to develop a therapeutic strategy for both the head and neck tissue and the pleural tumor in
spite of lack of their morphological similarity. Panel testing showed gene mutations such as NOTCH1 (c.3447C＞
A, C1149＊), which is a frequently mutated gene among head and neck squamous cell carcinoma, were shared in
both the head and neck tissue and the pleural tumor, suggesting that the pleural tumor was metastasis of the pri-
mary head and neck squamous cell carcinoma. Panel testing also showed a high tumor mutation burden in both
tumors. Thereafter, Nivolumab was administered as a second-line pharmacotherapy and it demonstrated promi-
nent tumor shrinkage. Conclusion. In this case, additional genomic information obtained by panel testing was ef-
fective for both making an accurate diagnosis and for also selecting the optimal pharmacotherapy.
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要旨━━背景．がんゲノム医療の普及により，遺伝子情
報から治療戦略を考える機会が増えた．しかし，診断で
の有用性に関する報告は少ない．症例．51歳男性．右上

顎洞癌に対して右上顎洞全摘・再建術および術後化学放
射線療法を施行．術後 8か月の胸部 CTで左胸膜腫瘍が
出現し，生検検体は病理学的に悪性胸膜中皮腫が疑われ，
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当院を紹介受診．再検した免疫染色は低分化な肉腫様の
組織で calretininや D2-40は陰性で，悪性中皮腫と診断
できず，病理学的な類似性には乏しいが既往の右上顎洞
癌転移の可能性も考慮し，右上顎洞癌および胸膜腫瘍組
織を FoundationOneⓇCDxならびに FoundationOneⓇ

HEMEによるがん遺伝子パネル検査でそれぞれ解析し
た．両方の組織から頭頚部癌の高頻度遺伝子異常である
NOTCH1を含め共通する遺伝子異常を多数検出し，右上

顎洞癌の転移と診断した．いずれの組織も Tumor muta-
tion burdenが高く，Nivolumabで著明な腫瘍縮小を得
た．結論．病理学的な確定診断が困難であったが，ゲノ
ム検査を追加して確定診断および治療の適正化が得られ
た 1例を経験した．
索引用語━━遺伝子パネル検査，胸膜腫瘍，頭頚部扁平
上皮癌，遺伝子変異量，免疫チェックポイント阻害薬

はじめに

近年の多数の癌種における網羅的がんゲノム解析か
ら，癌種ごとに遺伝子変異は多様に分布し，ドライバー
遺伝子も癌種によって大きく異なることが判明した．1

たとえば，肺腺癌においては EGFRが有名なドライバー
遺伝子変異であるが，2 他の臓器の癌では EGFRがドラ
イバー遺伝子であることは稀である．1 これは，癌の発生
母地となる臓器とドライバー遺伝子の種類には密な親和
性があることを示唆する．
また遺伝子変異情報が，診断困難例において重要な役
割を果たす可能性がある．同時発見された多重癌の症例
などは，適切な治療選択のために原発か転移か否かの診
断が重要だが，病理学的には確定不能なことがある．こ
のような症例についてゲノム解析結果に基づき，同じ変
異を共有することが根拠となり，診断が可能となること
が示唆されている．3,4

昨今，遺伝子パネル検査が保険収載され，日常臨床で
がんのゲノム情報を用いて診療を行う環境になってい
る．今回我々は病理学的に確定診断が得られず，治療薬
剤選択のために行った遺伝子パネル検査から，最終的に
右上顎洞癌の胸膜転移と診断できた症例を経験した．ま
た Tumor mutation burden（TMB）が高値なことが判明
し，免疫チェックポイント阻害薬（ICI）に切り替えて病
勢の制御を得られた．遺伝子パネル検査によって治療の
適正化が得られたのみならず，副次的な有用性として診
断へ寄与した症例と考えて報告する．

症 例

症例：51歳，男性．
主訴：咳嗽．
既往歴：特記すべきことなし．
生活歴：喫煙歴なし．アスベスト曝露なし．
職業歴：会社員．家族歴：父膀胱癌．
現病歴：X－1年 3月に右上顎洞癌（cT4N1M0 stage
IV）に対して右上顎洞全摘・再建術が施行され，その後

に化学放射線療法（Cisplatin 240 mg/m2＋放射線療法
（66 Gy））が行われた．CRが得られ再発なく経過してい
たが，X－1年 12月のフォローアップ CTで左胸膜腫瘍
の出現を認めた．診断のため胸腔鏡下左胸膜生検が行わ
れ，病理検査の結果から悪性胸膜中皮腫の可能性が考え
られ，X年 6月に精査加療目的に当院を紹介受診した．
現症：身長 174.8 cm，体重 67.9 kg，体温 36.2℃，血圧
127/95 mmHg，脈拍 95/分整，SpO2 97%（室内気）．右
頬部に手術痕を認めた．頚部リンパ節腫脹は認めなかっ
た．左肺胞呼吸音の低下を認めた．明らかな心雑音や腹
部圧痛は認めなかった．
血液検査：血算は異常所見を認めず．生化学で CRP

4.49 mg/dlと上昇を認めた．腫瘍マーカーは NSE 22.1
ng/ml（基準値＜16.3）と上昇を認めたが，CEA，CYFRA，
ProGRPは正常範囲内であった（Table 1）．
胸部単純 X線写真（Figure 1）：左上肺野に 43 mm
大の腫瘍，左片側胸水を認めた．
胸部造影 CT所見（Figure 2）：縦隔に 54 mm大の腫
瘍を認め，気管は腹側より圧排されていた．左前胸部に
40 mm大の腫瘍と，左片側胸水，横隔膜上の腫瘍を認め
た．
臨床経過：前医の左胸膜腫瘍を当院で再検討した．病
理組織学的には，大型で好酸性の細胞質を有するラブド
イド細胞と紡錘形細胞を含む低分化な肉腫様組織を認め
て，悪性胸膜中皮腫や肺肉腫様癌，原発性肉腫を鑑別に
挙げた．免疫染色では calretinin陰性，D2-40陰性，
desmin陽性，WT-1陰性，αSMA陰性，Myogenin陰性，
MyoD1陰性，p40陰性であった（Figure 3）．なお，既往
の上顎洞癌の病理組織には肉腫様成分を認めず，高分化
から中分化相当の扁平上皮癌の所見であった（Figure
4）．以上の結果より，悪性胸膜中皮腫や肺肉腫様癌ある
いは特定の肉腫と断定できず，形質転換した上顎洞癌の
転移もしくは多型横紋筋肉腫の可能性が残るが，病理学
的にこれ以上の確定診断が困難であった．
身体的な管理では，左片側胸水に対して胸腔ドレナー
ジを施行した．胸水は褐色調の滲出性胸水で，糖 87 mg/
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Figure　1.　Chest radiography shows a tumor and 
pleural effusion in the left thoracic cavity. 

Figure　2.　Contrast-enhanced chest computed tomography shows the presence of a mediastinal tumor (A), left pleu-
ral tumor (B) and tumor invasion into the diaphragm (C). 
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Table　1.　Laboratory Findings on Admission

<Blood> <Pleural Effusion>
WBC 5400/μl Cell Count 1970/μl
RBC 413×104/μl RBC 84000/μl
Hb 13.6 g/dl
Plt 35.5×104/μl TP 4543 mg/dl

LDH 1520 U/l
LDH 225 U/l Glu 87 mg/dl
AST 15 U/l AMY 31 IU/l
ALT 19 U/l
BUN 11 mg/dl CEA 1.0 ng/ml
Cr 0.7 mg/dl CYFRA 11 ng/ml
Na 137 mEq/l ADA 36.1 U/l
K 4.5 mEq/l Hyaluronic Acid 38900 ng/ml
Cl 100 mEq/l
CRP 4.49 mg/dl

CEA 2.2 ng/ml
CYFRA 1.0 ng/ml
ProGRP 45.4 pg/ml
NSE 22.1 ng/ml
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Figure　3.　Pleural biopsy specimen showing dense tumor cells composed of rhabdoid cells and spindle shaped cells 
with sarcomatoid proliferation (A, hematoxylin and eosin staining, ×40 of magnitude of objective lens). Immunohisto-
chemical staining revealed that the tumor cells were negative for p40 (B,×20), calretinin (C,×20), positive for D2-40 
(D,×20) and positive for desmin (E,×20). 
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Figure 4.　Histology of the right sinus tissue. The slides 
show well to moderately differentiated squamous cell car-
cinoma (hematoxylin and eosin staining, ×20). 
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dl，CEA 1.0 ng/ml，CYFRA 11 ng/ml，ADA 36.1 U/l，
ヒアルロン酸 38900 ng/mlと上昇を認めず，細菌培養検
査も陰性であった．細胞診は Class IIであったが，癌性胸
水の可能性が高いと考えてユニタルクⓇで胸膜癒着術を
行った．この間に前縦隔・胸膜腫瘍が急速な増大を認め
た．既往の上顎洞癌の肉腫様癌成分の転移と暫定的に臨
床診断して，頭頚部癌の標準的一次治療である Cisplatin
（100 mg/m2）＋Fluorouracil（1000 mg/m2）＋Cetuximab
（400 mg/m2）で治療を開始した．しかし，1コース目開
始後 29日目の胸部 CTで前縦隔腫瘍が 75 mm大まで増

大し，PDと判断した．呼吸困難が誘発され臥位になれな
いなど気道狭窄が顕著であり，気管ステントを挿入する
など管理に難渋した．
病理学的診断の困難さから標準治療が決定できず，上
記の身体的管理・薬物治療に並行して遺伝子パネル検査
で治療標的遺伝子の探索を行う方針とした．当院で行わ
れていた臨床試験（G2017-002）に参加，既往の右上顎洞
癌 組 織（FoundationOneⓇCDx）と 胸 膜 腫 瘍
（FoundationOneⓇHEME）にゲノム解析を行った．前者
は 324種類，後者は 406種類のがん関連遺伝子の変異や
コピー数異常を検出でき，共通の遺伝子は 240種類存在
する．1コース目の化学療法の PD判定と同時期に遺伝
子パネル検査の結果が判明し，上顎洞癌と胸膜腫瘍のい
ずれの組織からも頭頚部癌の高頻度変異遺伝子である
NOTCH15に変異を認めた（c.3447C＞A，C1149＊）．さら
に共通する遺伝子変異を多数認め（Figure 5），胸膜腫瘍
は上顎洞癌の転移と診断した．また原発巣の上顎洞癌お
よび胸膜腫瘍の TMBはそれぞれ 34/Mbおよび 26/Mb
と高値であり，頭頚部癌の標準的二次治療である
Nivolumab（240 mg/body）に積極的に切り替えて著明な
腫瘍縮小効果を得て（Figure 6），現在も継続中である．

考 察

がんは様々な要因により，ゲノム上の細胞増殖や細胞
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Figure　5.　Shared and private gene mutations of the head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) 
and the pleura. 

HNSCC Pleura

TMB 34/Mb TMB 26/Mb

CDKN2B loss
KEAP1 Q528*
KEAP1 G524C
PTEN L25F
SPEN S768*
TERT 124C>T
ABL1 E565K
CASP8 F105L
CIC P663S
DNMT3A 
P904A
EP300 
E1657Q
GRM3 R162W

HSD3B1 E127Q
IGF1R E1097Q
IKBKE *658Sext*14
KDM5C R140C
MKNK1 I132M
MLL2 
E508Q and E888K
NF1 Q912E
PARK2 E310K
PRKCI S222L
RET W543*
SPEN H1209Y

NOTCH1 C1149*
APC R230H
ARID1A M1634I
BRCA2 W1563R
FAS E261K
GATA3 A396T
RICTOR L1537R
SMAD2
E309_R310>DG

STAG2 F371L

BRAF N581H - subclonal†
CD58 S212*
EP300 Q206*
MALT1 S14*
ARID2 P1306A
BLM M450I
CEBPA E8K
EPHA7 L865I and S321Y
NCOR2 A1950V and S1971C
NF2 E445Q
PCLO Q3579* and S2363F
PTPN2 V400F
SETBP1 R1456H
SPEN E1505K
TBL1XR1 Y395C
TCF3 S289C
WDR90 G1687R

死，DNA修復に関わる遺伝子に変異が集積するなどし
て，その本来の制御機能を失い，無秩序の細胞増殖が引
き起こされることで発症する．逆に，その端緒はゲノム
上に変異などの異常として蓄積されて瘢痕が残っている
ため，がんのゲノム解析を行うことで発がんに至る経緯
が垣間見える．
遺伝子変異は DNA複製の誤りあるいは DNAの損傷

で生じるが，DNA修復機構が働くため真核生物のヌク
レオチド自然変化率は DNA複製 109回に 1回程度とさ
れ，本来的には極めて稀な現象である．6 また，KRAS

や TP53などの一部の強力ながん関連遺伝子を除き，高
頻度変異遺伝子には発生母地となる組織ごとに選択性が
存在する．1 本症例は遺伝子パネル検査の結果から，既往
の頭頚部癌と胸膜腫瘍は，頭頚部癌の高頻度変異遺伝子
である NOTCH1を含む多数の遺伝子変異を共有してい
た．前述のように遺伝子変異は稀な生体現象であり，別々
な腫瘍で偶然性をもってゲノム上に同じ遺伝子変異が蓄
積するとは考えにくい．また，悪性胸膜中皮腫の網羅的
遺伝子解析の先行研究で NOTCH1の変異を有する症例
は皆無であること7は，胸膜病変が頭頚部腫瘍の転移で
あることを示す．本症例の胸膜病変は，微小残存腫瘍が
上皮間葉転換などにより病理形態学的に異なる腫瘍に分
化した可能性がある．NOTCHの活性化は上皮間葉転換

を誘導することが知られているが，8 本症例でも
NOTCH1の変異を認めたが失活型の変異であり，関連は
不明である．腫瘍進展機序に迫れなかったが，診断困難
症例に対して遺伝子変異情報が有用であることを示唆し
た．
近年では，網羅的遺伝子解析によるゲノム異常情報と
病理学情報が融合されて新たな疾患分類が形成されてい
る．びまん性低悪性度神経膠腫では IDH1/2が支配的な
ドライバー遺伝子変異で，1p19q共欠失か TP53遺伝子
変異を伴うことが多く，9 臨床転帰が異なるため，2016
年のWHO分類から神経膠腫は IDH1/2の免疫染色と
1p19q共欠失の有無により分類される．10 胸部悪性腫瘍
においても，若年発症の圧迫性で未分化な縦隔・肺腫瘍
にはクロマチンリモデリング複合体の一つである
SMARCA4の不活化を認める症例が散見され，新たに
Thoracic SMARCA4 deficient undifferentiated tumour
と分類されるようになった．11,12 今後もさらに知見集
積・洗練された疾患概念が整備されていくと考える．
標準治療を終えた進行癌や，標準治療が定まっていな
い希少癌・原発不明癌においては，治療法選択のため遺
伝子パネル検査は重要となる．13 また特異的阻害薬が存
在しない変異でも，既存薬剤の反応性を予想しうる．た
とえば TMBが高い症例は全癌種において ICIが有効と
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Figure 6.　Contrast-enhanced chest computed tomography after six courses of the Nivolumab shows tumor shrink-
age of the mediastinal region (A), left pleural region (B) and diaphragm invasion (C).  
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され，14 DNA相同組み換え修復不全に関連する遺伝子
変異がある症例は，プラチナ製剤や PARP阻害薬の有効
性が高い可能性がある．15 本症例でも TMBが高値であ
り，頭頚部癌の標準二次治療である Nivolumabへの積極
的変更により治療効果を得た．また，本症例では頭頚部
癌の転移である確定診断を得られたが，これにより仮に
病勢進行を認めても今後の治療は頭頚部癌の再発・転移
として標準的治療が選択できることになった．

結 語

ゲノム検査を用いて確定診断と効果的治療選択が可能
となった，右上顎洞癌の胸膜転移の 1例を経験した．本
症例では治療薬剤選択のために行った遺伝子パネル検査
であったが，副次的に確定診断を得ることに寄与した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

本症例の要旨は第 186回日本肺癌学会関東支部学術集会で

発表した．
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