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研 究

食道原発メラノーマの原因遺伝子が皮膚メラノーマの原因遺伝子
とは異なることを発見

順天堂大学大学院医学研究科人体病理病態学では国立がん研究センター
との共同研究により、稀で非常に予後の悪い疾患である食道原発メラ
ノーマの原因となる遺伝子変異が皮膚メラノーマの遺伝子変異とは異
なっていることを明らかにしました。
順天堂医院で過去に切除された食道原発メラノーマと皮膚メラノーマに
対してTOP(Todai OncoPanel)パネル検査を用いて、DNAおよびRNA解
析を行いました。 食道原発メラノーマではNF1変異を最も多く認め、皮
膚メラノーマで一定の頻度で検出されるBRAF変異は食道原発メラノーマ
では検出されませんでした。免疫チェックポイント阻害薬であるPD-L1
の治療効果と関連があるとされている腫瘍変異頻度は食道原発メラノー
マにおいて皮膚メラノーマと比較し有意に低くその治療効果は期待でき
ない症例がほとんどでしたが、一部にはその効果を期待できるものもみ
られました。 RNAシーケンシングで、皮膚メラノーマと比較して食道原
発メラノーマの特徴的な発現パターンが明らかとなりました(図)。
本成果は食道原発メラノーマの病態解明や新規治療法、新薬の開発に役
立つ可能性があります。本成果は英国病理雑誌Histopathology誌
（2020年7月8日付）に受理されました。

主な研究テーマ

主な研究内容スタッフ

1.特殊型胃癌・大腸癌・食道癌の分子病理学的解析
2.膵胆道癌の腫瘍発生機構の解明
3.肺癌の組織型と特徴的な遺伝子異常の解析
4.骨軟部腫瘍の発生・悪性度の分子病理学的解析担当教授 八尾 隆史
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Research

Identification of genetic alterations responsible for the 
primary esophageal and skin melanomas. 

We identified that genetic alterations responsible for the primary
malignant melanoma of esophagus (PMME) and skin malignant
melanoma (SKMM) are totally different as the collaboration study
with Division of Cellular Signaling, National Cancer Center Research
Institute. In esophageal malignant melanoma, NF1 mutations were
most frequently detected, whereas BRAF mutations frequently
detected in skin malignant melanoma could not be detected. Focal
expression of PD-L1 was observed in one PMME. The tumour
mutation burden in PMME was significantly lower than that in
SKMM. RNA-sequencing revealed a distinctive pattern with respect
to RNA expression. T-cell co-stimulation also differed between
PMME and SKMM. A subset of PMME may contain actionable
mutations such as KIT. Immunotherapy seemed to be less effective
for most PMMEs in this series. These findings would be useful for
the better understating of the tumorigenesis and the therapeutic
strategy in esophageal malignant melanoma. (Tsuyama S, et al.
Histopathology, 2020)

Main Research Subjects

Research HighlightsStaffs

n 1.Molecular pathology and molecular pathogenesis of the 
special type of esophageal and gastrointestinal tract

n 2.Molecular and comprehensive analysis of the association 
between lung cancer histology and genetic alterations

n 3. Molecular and comprehensive analysis of  tumor 
progression mechanism in panceatobiliary cancer, bone tumor 
and soft tissue tumor
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Histology and gene expression profile in primary 
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Cluster analysis based on the 
DNA and RNA sequencing 
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辻重継, 中西宏佳, 津山翔, 片柳和義, 湊宏, 八尾隆史, 八尾建史, 土山寿志: 【十二指腸腺腫・癌の診断】十二指腸腺腫と癌のNBI拡大内視鏡観察による鑑別診断. 胃と腸
2019, 54:1121-30.

和文総説 10 林 大久生　病理診断医の立場から見たがんクリニカルシークエンス検査　-MSK-IMPACT日本導入の経験から-　 PrecisionMedicine 第2巻第2号 110-113 (2019)

和文総説 11 原貴恵子, 柳井優香, 八尾隆史, 虫垂, 病理と臨床, 2019;37（8）:734-740

和文総説 12 福村由紀、山下淳史、松本俊治、八尾隆史. [胆道系の病理] 疾患概念　嚢胞性疾患. 病理と臨床, 2019; 37: 440-445.

区分 番号 全著者名,書籍名,出版社名, 出版年, ページ番号等 国際共同

和文著書 1 小倉加奈子, おしゃべりながんの図鑑　病理学からみたわかりやすいがんの話, CCCメディアハウス, 2019

和文著書 2 小倉加奈子, 細胞診を学ぶ人のために　第６版, 医学書院, 2019; 5: 77-81



区分 番号 全著者名,論文名,掲載誌名, 掲載年;巻（号）:ページ番号 国際共同

和文症例報告 1
田中貴英、蔵原晃一、八板弘樹、大城由美、八尾隆史、平田敬、萱嶋善行、亀田昌司、吉田雄一朗、森崎 晋史。上行結腸から終末回腸にかけての区域性腸炎像を呈した家族
性地中海熱関連腸炎 (地中海熱遺伝子関連腸炎)の1例。胃と腸2019; 54(9): 1300-1311.

区分 番号 発表者名,発表タイトル（題目・演題・課題等）,学会名,場所,発表年月日等 国際共同

国内学会発表 1 八尾隆史、梶山美明。高悪性度の食道表在癌の臨床病理学的特徴。日本食道学会、福岡、2019.6.7

国内学会発表 2
松本俊治、浅見志帆、青木裕志、飯野瑞貴、坂口亜寿美、荻島大貴、小倉加奈子，Returned cell block method increases diagnostic accuracy of ascites in
ovarian clear cell carcinoma. ，第108回日本病理学会総会，東京国際ホーラム，2019年5月10日

国内学会発表 3
佐野圭, 林大久生, 高持一矢, 細谷理樹, 原貴恵子, 末原義之, 鈴木健司,　齋藤剛, CAGE法を用いた肺腺癌におけるNKX2.1遺伝子発現解析と臨床病理学的検討. 第60回
日本肺癌学会学術集会, 大阪, 2019年12月6日

国内学会発表 4
岸川さつき, 林大久生, 高持一矢, 齋藤剛, 柳井優香, 原貴恵子, 鈴木健司, 八尾隆史, 次世代シーケンサーを用いた腸型肺腺癌および高悪性度胎児型肺腺癌の臨床病理学的
解析. 第60回　日本肺癌学会学術集会, 大阪, 2019年12月6日

国内学会発表 5
仲程純、福村由紀、齋藤剛、土井麗子、何聡、朝比奈未紀、津山翔、山城雄也、柳井優香、八尾隆史. 膵IPMN好酸性亜型と胆管IPNB好酸性亜型の特異性. Nカウンターを用
いた癌パスウエイ解析. 日本病理学会. 東京. 2019 4月

国内学会発表 6 仲程純、福村由紀　石井重登、伊佐山浩通、齋浦明夫、高瀬優、八尾隆史. 幽門腺型IPMNの臨床病理学的・分子生物学的特徴の検討.  日本膵臓学会. 東京. 2019 6月

国内学会発表 7
鈴木陽 福村由紀、岸川さつき、柳井優香、林大久生、齋藤剛、八尾隆史、池田勝久. HPV関連中咽頭癌における類基底細胞癌成分の意義の検討.  日本病理学会. 東京.
2019 4月

国内学会発表 8 外崎桃子、福村由紀、小名木寛子、荒川敦、齋藤剛、林大久生、冨嶋亨、和田了、八尾隆史. 膵浸潤性粘液性嚢胞腺癌の一男性症例. 日本病理学会. 東京. 2019 4月.

国内学会発表 9
山城雄也、福村由紀、柳井優香、仲程純、谷田貝昴、津山翔、林大久生、齋藤剛、荒川敦、八尾隆史. 腸管固有筋層部分的欠損症の一例. 病態形成機転の考察. 日本病理学
会. 東京. 2019 4月.

国内学会発表 10 外崎　桃子、A male case of mucinous cystadenocarcinoma, invasive, of the pancreas, 第108回日本病理学会総会、東京、2019年5月9日

国内学会発表 11 ⾧瀬駿介，芦澤かりん，坂口亜寿美，小倉加奈子，松本俊治, 微小浸潤を伴った漿液性卵管上皮内癌の一例, 第108回日本病理学会総会, 東京, 2019/5/10

国内学会発表 12
⾧瀬駿介，發知詩織，芦澤かりん，坂口亜寿美，小倉加奈子，荻島大貴，松本俊治, 肝生検診断により早期治療が奏功した急性発症型自己免疫性肝炎の二例, 第108回
日本病理学会総会, 東京, 2019/5/9

国内学会発表 13 芦澤かりん, 小倉加奈子,　坂口亜寿美, ⾧瀬駿介, 發知詩織, 松本俊治, 肝生検で診断できた類上皮性血管内皮腫の一例, 第108回日本病理学会, 東京,　2019/5/9

国内学会発表 14
芦澤かりん, 小倉加奈子, 坂口亜寿美, ⾧瀬駿介,  發知詩織,  和田了, 福永真治、松本俊治,病理診断科軟部表層発生のCD34強陽性を示す線維芽細胞性腫瘍の2例, 第
108回日本病理学会, 東京,　2019/5/10

国内学会発表 15
芦澤かりん, 小倉加奈子,  坂口亜寿美,  ⾧瀬駿介,  松本俊治,　子宮頸部筋層と卵管内に見られた臓器限局型壊死性動脈炎の1例, 第24回日本血管病理研究会, ⾧野県松
本市, 2019/11/2

国内学会発表 16 發知詩織, 小倉加奈子, 芦澤かりん, ⾧瀬駿介, 坂口亜寿美, 松本俊治, 集合管癌の一例, 第108回日本病理学会, 東京,　2019/5/10



区分 番号 講演者名, 講演タイトル, 学会名, 場所, 発表年月日等 国際共同

特別講演・
招待講演

1 Matsumoto T.，Intraoperative consultation and recent advance of cytopathology，上海浦南病院教育講演，中国，2019年9月27日

特別講演・
招待講演

2 小倉加奈子, がんの話, 保護者向けがん教育,　林町小学校,　2019年3月20日

特別講演・
招待講演

3
和田 了, 病理診断の現状とそのスキル伝承の難しさ～病理診断の今後   の展開予測～「病理医」の日常業務のあれこれ.  第160回 n-bioバイオセミナー（特別講演）
2019.2.27（⾧浜市）

特別講演・
招待講演

4 和田 了, 臨床診断に役立つ胃炎の病理,  よかしゃん研究会（馬場塾・東京胃会・東京Jr.胃会合同開催), 東京,2019.3.2

特別講演・
招待講演

5
和田 了,ヒト大腸癌の発生とその予防について－大腸腺腫内Paneth細胞出現性からの考察,ワークショップ2「分子形態学に基づいた消化器　腫瘍の新知見」, 第51回 日本臨床分
子形態学会総会・学術集会,久留米市, 2019.9.20

区分 番号 研究者名, 活動の名称（執筆、出演、受賞等）, 執筆や出演の媒体（賞の主催者等）,年月日等 国際共同

その他
（広報活動を含む）

1 小倉加奈子、芦澤かりん、⾧瀬駿介、NPO病理診断セミナー、渋谷教育学園幕張高等学校、2019年8月10日

その他
（広報活動を含む）

2 小倉加奈子、芦澤かりん、⾧瀬駿介、NPO病理診断セミナー、金蘭千里高等学校、2019年8月25日

その他
（広報活動を含む）

3 小倉加奈子、小松孝行、NPOチーム医療セミナー、広尾学園高等学校、2019年10月1日

その他
（広報活動を含む）

4 小倉加奈子、芦澤かりん、⾧瀬駿介、NPO病理診断セミナー、かえつ有明高等学校、2019年12月21日

その他
（広報活動を含む）

5 小倉加奈子、つなぐプロジェクト高校生セミナー、順天堂大学、2019年7月25日

その他
（広報活動を含む）

6
山城雄也, 齋藤剛, 岸川さつき, 柳井優香, 谷田貝昂, 赤澤陽一, 山下淳史, 津山翔, 林大久生, 八尾隆史: 大腸における胎児消化管類似癌の臨床病理学的検討. 日本病理
学会会誌 2019, 108:308.

その他
（広報活動を含む）

7
山城雄也, 福村由紀, 柳井優香, 仲程純, 谷田貝昴, 津山翔, 林大久生, 齋藤剛, 荒川敦, 八尾隆史: 腸管固有筋層部分的欠損症の一例　病態形成機転の考察. 日本病理
学会会誌 2019, 108:480.

その他
（広報活動を含む）

8
澤田武, 太田亮介, 鈴木拓, 津山翔, 八尾隆史, 中西宏佳, 山本英一郎, 久保田英嗣, 片岡洋望, 佐々木泰史, 源利成: Methylation analysis of non-ampullary
duodenal precancerous and cancerous lesions. 日本癌学会総会記事 2019, 78回:P-2036.

その他
（広報活動を含む）

9
林田翔, 村上敬, 津山翔, 高崎祐介, 岡原昂輝, 清水基規, 石川大, 松本健史, 澁谷智義, 坂本直人, 北条麻理子, 伊佐山浩通, 池嶋健一, 椎名秀一朗, 八尾隆史, 永原章
仁: 病理組織学的所見とグルテン除去食での臨床症状の改善からセリアック病の診断に至った1例. 日本消化器病学会関東支部例会プログラム・抄録集 2019, 354回:28.

その他
（広報活動を含む）

10
仲程純, 福村由紀, 齋藤剛, 土井麗子, 何聰, 朝比奈未紀, 津山翔, 山城雄也, 柳井優香, 八尾隆史: 膵IPMN好酸性亜型と胆管IPNB好酸性亜型の特異性　nカウンターを用
いた癌パスウエイ解析. 日本病理学会会誌 2019, 108:301.

その他
（広報活動を含む）

11
赤澤陽一, 津山翔, 永原章仁: 非乳頭部十二指腸腫瘍の拡大内視鏡診断　非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍における粘液形質発現に基づいたNBI併用拡大内視鏡診断の特徴.
Gastroenterological Endoscopy 2019, 61:838.
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