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2．要旨 

【背景と目的】 

鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は予後不良な疾患であり，5年全生存率は 24%とされてい
る．経過を通して局所再発を 43%，遠隔転移を 66%に生じた報告も見られる．標準
治療は手術および術後放射線治療である．鼻副鼻腔領域は顔面の骨構造に囲まれて
おり，外切開手術を行う場合，顔面の変形，嚥下機能低下，視機能の低下といった
術後の後遺症を避けることはできない．病変の切除が困難な場合は根治的な放射線
治療が行われる． 

当院での鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する治療方針は，可能であれば鼻内内視鏡
手術を行い，全例に術後放射線治療 (2018年以降は術後陽子線治療) を勧めてい
る．この方針は一貫しており，治療成績を確認することで内視鏡手術と術後放射線
治療が妥当な治療方法であるかを確認する．既報告と同等の治療成績であれば，外
切開に比べて術後の後遺症を軽減できることから内視鏡手術と術後放射線治療の有
用性を示すことができると考えた． 

 悪性黒色腫に関する薬物療法に関しては，BRAF V600変異を認める皮膚悪性黒
色腫に対するBRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用による分子標的治療が標準薬物療
法として確立している．さらに抗 PD-1阻害薬などが開発されてからは，免疫チェ
ックポイント阻害薬の有効性が確認され皮膚悪性黒色腫の標準薬物療法の 1つにな
っている．一方，粘膜悪性黒色腫における遺伝子変異の報告は少数であり，本邦か
らの報告はない．そのため，粘膜悪性黒色腫においては免疫チェックポイント阻害
薬が薬物療法の主役となり，分子標的治療が確立していない．日本人の鼻副鼻腔粘
膜悪性黒色腫における遺伝子変異を解析することで，皮膚悪性黒色腫のようにドラ
イバー遺伝子を標的とした分子標的薬の対象となる変異が見いだされる可能性があ
る．次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子変異解析と臨床病理学的特徴の評
価を行い，遺伝子変異と予後の関連についても解析することで，遺伝子変異が予後
規定因子となりえるかについても検討する． 
 

【対象と方法】 

当院で根治目的の治療を行った鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫症例を対象とした． 

1. 30例を対象として，予後に関する後方視的検討を行った．主要評価項目は全生
存率，副次的評価項目は無再発生存率，累積遠隔転移率および局所再発率とし
た．これらの算出にはKaplan-Meier法を用いた． 
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2. 18例を対象として，手術検体を用いて次世代シークエンサーによる網羅的遺伝
子変異検索を行った．CTNNB1変異を認めた症例には表現型の確認のためβカ
テニンの免疫組織化学染色を行った．遺伝子変異の有無による臨床病理学的特
徴および予後との関連についても解析を行った． 

【結果】 

1. 28例に対して手術が行われ，その他 2例には根治目的の陽子線治療が施行され
た．21例は内視鏡手術のみで病変が切除された．手術症例には全例に術後放射
線治療が行われた．19例に遠隔転移を認め，原病死した 11例の死因はすべて
遠隔転移によるものであった．2年全生存率は 70%，5年全生存率は 46%であ
り，2年累積遠隔転移率および 2年局所再発率はそれぞれ 63%，6.7%であっ
た． 

2. 18例のうち 8例 (44%) に何らかの遺伝子変異を認めた．NRAS変異が最多で
あり 6例 (33%) であった．次いでCTNNB1変異を 2例 (11%) に認め，1例は
NRAS変異との重複であった．BRAF変異は 1例 (5.6%) に認めたが，分子標
的薬の対象となるV600変異は認めなかった．遺伝子変異の有無による臨床病
理学的特徴および予後との有意な関連はなかったが，NRAS変異例では T4症
例が多く，生存率も劣る傾向が見られた．CTNNB1変異を認めた 2例ではいず
れにおいても免疫組織化学染色によりβカテニンの核移行が確認された． 

 

【考察】 

1. 2年および 5年全生存率は既報告に遜色ない成績であった．したがって内視鏡
手術と術後放射線治療を基本とした当科の治療方針は妥当であると考える．  

局所再発を認めた 4例はいずれも切除断端陽性であった．本研究においては
9例が切除断端陽性であり，これら 9例のうち 5例では局所再発を認めなかっ
た．すなわち，切除断端陽性であり局所再発を認めなかった 5例では，残存病
変は術後放射線治療により消失した可能性がある．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の
切除において広い安全域を確保することは重篤な術後後遺症につながり，適切
な切除範囲を決定することは困難な場合がある． 

既報告において術後放射線治療は局所制御を改善するが全生存率には寄与し
ないとされている．しかし，鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫における局所再発は痛
み，出血，顔面の変形などを生じ生活の質を大きく低下させる．鼻副鼻腔粘膜
悪性黒色腫の切除においてはその解剖学的特徴から一塊にしての切除が困難で
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あり，複数に分けての切除とせざるを得ない場合がある．時に病変がスキップ
し複数に分かれていることもあり，適切な断端評価が困難なことも経験する．
現状でどのような症例で術後放射線治療が省略可能であるのか判断する基準は
定まっていないこともあり，当科では全例に術後放射線治療を勧めている．  

遠隔転移の制御に関しては，免疫チェックポイント阻害薬による術後補助薬
物療法が選択肢に含まれる．多数の粘膜悪性黒色腫症例を対象とした前向き臨
床試験は行われていないが，PD-1阻害薬であるニボルマブの投与が予後改善に
寄与する可能性がある． 
 

2. NRAS変異は本研究で最多 (33%) であり，既報告における皮膚悪性黒色腫に
おけるNRAS変異の頻度は 15–20%である．粘膜悪性黒色腫におけるNRAS変
異の頻度は欧米において 7/71例 (10%) ，2/30例 (7%) ，8/56例 (14%) と報告
されている．中国からは 4/7例 (57%) の報告があり，NRAS変異はアジア圏に
おいて欧米よりも高い可能性がある． 

過去の報告では 11例の粘膜悪性黒色腫と 20例の皮膚悪性黒色腫を対象とし
てNRAS変異例が有意に予後不良であったとしており，NRAS変異は予後規定
因子となっている可能性がある．NRAS変異に対する分子標的薬は確立してい
ないが，MEK阻害薬単剤および pan-RAF阻害薬とMEK阻害薬の併用により
NRAS変異を認める皮膚悪性黒色例で予後が改善した報告がある．NRAS変異
をもつ粘膜悪性黒色腫においても，RAFおよびMEKの活性化が生じているこ
とが予想されるためRAF阻害薬やMEK阻害薬が有効な可能性があると考え
る． 

βカテニンはCTNNB1遺伝子にコードされ，その活性化は腫瘍の発生に関与
する．CTNNB1遺伝子に変異が生じた場合，βカテニンは核内に移行し，転写
因子として機能する．中国より粘膜悪性黒色腫 67例中 4例 (6%) において
CTNNB1変異を認めたことが報告されている．CTNNB1変異は進行した粘膜悪
性黒色腫例において免疫チェックポイント阻害薬に対する抵抗性を示すとされ
ている．βカテニンの免疫組織化学染色はCTNNB1変異の同定と比較して安価
であり，多くの施設で行うことができ，結果の判明も早い．βカテニンの免疫
組織化学染色によりCTNNB1変異の有無を推定できる可能性がある． 

本研究ではBRAF変異を 1例 (5.6%) に認めた．粘膜悪性黒色腫における
BRAF変異の頻度は，既報告では 0–14%とされている．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色
腫に限定した場合，4/90例 (4.4%) にBRAF変異を認めたが，V600変異は含ま
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れなかったとする報告がある．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫においては，BRAF 

V600変異の頻度の低さから分子標的薬の対象となる症例は稀であると考え
る． 

【結論】 

1. 局所病変は内視鏡手術と術後放射線治療により，重篤な術後後遺症を避けたう
えで一定の制御が得られる．予後改善には遠隔転移の制御が求められる． 

2. 遺伝子変異の有無は臨床病理学的特徴および予後との有意な関連を認めなかっ
たが，NRAS変異は予後と関連し，CTNNB1変異は免疫チェックポイント阻害
薬の抵抗性に関連している可能性がある．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫症例におけ
る遺伝子変異の意義を明らかにするには大規模な前向き臨床試験が必要であ
る． 
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3．略語表 

本文中，ならびに図表中で使用した略語は以下のとおりである． 

 
AWD alive with disease 
BRAF v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 
BSC best supportive care 
COSMIC Catalogue of Somatic Mutations in Cancer 
CT computed tomography 
CTNNB1 catenin beta-1 
DNA deoxyribonucleic acid 
DOD die of the disease 
DOOD die of other disease 
ERK extracellular signal-regulated kinase 
ICI immune checkpoint inhibitor  
MEK mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase 
MRI magnetic resonance imaging 
NCCN national comprehensive cancer network 
ND neck dissection 
NED no evidence of disease 
NGS next-generation sequencer 
NRAS neuroblastoma RAS viral oncogene homolog 
PET positron emission tomography 
PORT postoperative radiation therapy 
RBE reactive biological effectiveness 
RNA ribonucleic acid 
UICC union for international cancer control 
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4．本論文全体の緒言 

 粘膜悪性黒色腫は希少がんの一種として知られ，年間の発症頻度は10万人あたり
0.7 人とされる (Papaspyrou et al, 2011)．明確なリスク因子は知られていないが，喫
煙の関与を疑う報告がある (Ma et al, 2021)．粘膜悪性黒色腫は 50%以上が頭頸部領
域に発生し，そのうち 66%が鼻副鼻腔原発と報告されている (Crippen et al, 2018)．
その他の好発部位としては肛門直腸や膣外陰が知られている (Ma et al., 2021)．鼻副
鼻腔粘膜悪性黒色腫の予後は局所再発と遠隔転移のため不良であり，既報告では 5

年全生存率が 24% (Elsamna et al, 2021)，経過を通して局所再発を 43%，遠隔転移を
66%に認めたことも報告されている (Lombardi et al, 2016; Samstein et al, 2016)．予後
不良であることから，TNM 分類ではステージ I および II は存在せず，ステージ III

もしくは IVいずれかに分類される．皮膚悪性黒色腫における5年全生存率はステー
ジにより大きく異なるが，全体で 83.8% (Buja et al, 2021)，局所再発と遠隔転移はそ
れぞれ 7%(Ng et al, 2001)，8.7–43%との報告がある (Chu et al, 2021; Hohnheiser et al, 

2011)．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は皮膚悪性黒色腫と比較して全生存率が劣り，局所
再発および遠隔転移の制御が困難な疾患である． 

鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の標準治療は手術および術後放射線治療であるが，鼻腔
や上顎洞および篩骨洞などの副鼻腔は頭蓋底や眼窩に隣接しており (図 1)，それら
に腫瘍が浸潤した場合の切除には大きな侵襲を伴う．また，鼻副鼻腔は顔面の骨構
造に囲まれており，腫瘍が鼻副鼻腔内に限局している場合にも外切開による手術で
は顔面の皮膚切開を要し，術後の変形や視機能低下といった後遺症を避けることが
できない．後遺症を軽減可能な鼻内内視鏡手術も術式の選択肢に含まれるが，外切
開手術との選択基準は定まっていない．術後放射線治療に関しても有効性に関する
明らかなエビデンスはない．術後補助療法には遠隔転移の制御を目的とした免疫チ
ェックポイント阻害薬 (Immune checkpoint inhibitor; ICI) を用いた薬物療法も選択肢
に含まれる (Haddad et al, 2021)．しかし，その希少性から大規模な前向き臨床試験
は行われておらず，適応基準は確立していない．粘膜悪性黒色腫は病因に関する研
究が進んでおらず，遺伝子変異の報告も少数にとどまる．日本人における粘膜悪性
黒色腫に関する遺伝子変異の報告はこれまで見られない． 
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図 1．鼻副鼻腔と周囲の構造 (a)，右鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の造影 CT 冠状断 (b)． 
 
 

皮膚粘膜悪性黒色腫は年間発症頻度が 10 万人あたり白人で 24.3 人，アジア人で
2.3 人と人種差を認める (藤澤・大塚，2013)．皮膚悪性黒色腫は遺伝子変異の解析
が進んでおり，66%に遺伝子変異を認め，そのうち 80%が v-raf murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1 (BRAF) 遺伝子におけるV600E変異であることが知られている
(Si et al, 2012)．BRAF V600 変異をもつ皮膚悪性黒色腫に対する BRAF 阻害薬と
mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (MEK) 阻害薬を用いた分子標的薬
による併用療法は標準治療の 1 つとして広く臨床で用いられている．皮膚悪性黒色
腫の薬物療法としては ICI，ドライバー遺伝子を標的とした分子標的薬のいずれも
標準治療として確立している．一方，粘膜悪性黒色腫では neuroblastoma RAS viral 

oncogene homolog (NRAS) やKITの変異を認めた報告はあるが，BRAF V600変異は
稀であり，現段階では他の治療につながる遺伝子変異は確認されておらず，一般に
ドライバー遺伝子を標的とした分子標的治療の対象とはならない．表 1 に粘膜悪性
黒色腫と皮膚悪性黒色腫の特徴，図 2に粘膜悪性黒色腫の内視鏡所見を示す． 
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表 1．皮膚および粘膜悪性黒色腫の臨床的特徴 

図 2．内視鏡で観察した鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫 
 
 
 鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は予後が不良であり，改善するためには適切な局所治療
と遠隔転移への有効な薬物療法が求められている．局所治療に関しては術式選択お
よび術後放射線治療の適応基準の妥当性を明らかにする必要がある．遠隔転移につ
いては ICI 以外の薬物療法が確立していないことが課題となっており，遺伝子変異
の解析により新たな分子標的治療が可能となれば予後の改善が期待できる． 

 本論文では第一章において当院における鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する治療方
針の妥当性を検討した．当院では鼻内内視鏡手術と術後放射線治療を基本方針とし
ており，外切開手術による術後の形態変化，機能低下を回避した治療戦略で良好な
予後が得られているのかを確認した．第二章では手術検体を用いて次世代シークエ
ンサーによる網羅的遺伝子解析を行った．これまでに報告の無かった日本人の鼻副
鼻腔粘膜悪性黒色腫の遺伝子変異を解析することにより予後への影響を検討し，さ
らには現状確立していないドライバー遺伝子を標的とした分子標的薬の対象となる
遺伝子変異の同定を試みた． 

 皮膚悪性黒色腫 粘膜悪性黒色腫 

頻度 (/10万人/年)  白人 24.3，アジア人 1.7 全人種 0.7 

リスク因子 紫外線暴露 不明 

5年全生存率 83.8% 24% 

初回治療 
手術 

 (+薬物療法 (+術後放射線治療) )  

手術+術後放射線治療 

 (+薬物療法)  

薬物療法 
免疫チェックポイント阻害薬，

BRAF阻害薬+MEK阻害薬 

免疫チェックポイント 

阻害薬 

主な遺伝子変異 BRAF V600 NRAS，KITなど 
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5．第一章 

5.1．緒言 

鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は予後不良な疾患であり，5 年全生存率は 24% (Elsamna 

et al, 2021)，経過を通して局所再発を 43%，遠隔転移を 66%に生じた報告も見られ

る (Lombardi et al, 2016; Samstein et al, 2016)．標準治療は手術および術後放射線治療

である (Haddad et al, 2021)．近年の内視鏡手術の発展により，鼻副鼻腔領域におい

て良性腫瘍のみでなく悪性腫瘍に対してもその適応が拡大している (Tsushima et al, 

2022; López et al, 2022; Nakamaru et al, 2021)．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する内視

鏡手術の治療成績も報告されており，これまでの外切開手術と同等の治療効果が示

されている (Farber et al, 2019; Hur et al, 2019; Swegal et al, 2014)．鼻副鼻腔領域は顔面

の骨構造に囲まれており，外切開手術では顔面の皮膚切開を要し，進展範囲によっ

ては上顎や眼球などの眼窩内容の切除が必要となる．そのため，外切開手術を行う

場合，顔面の変形，嚥下機能低下，視機能低下といった術後の後遺症を避けること

はできない．術式に関して定まった基準はなく，現状では各施設の判断に委ねられ

ている．術後放射線治療に関しても適応の判断基準は確立していない．根治目的の

放射線治療も選択肢に含まれるが，National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

をはじめとしたガイドラインにおける標準治療は手術および術後放射線治療である． 

当院での鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する治療方針を図 3 に示す．手術適応があ

ると判断した場合は，可能であれば内視鏡手術を行う．内視鏡手術による病変の根

治的な切除が困難である場合は，外切開手術との併用もしくは外切開手術単独での

切除を行う．判断基準としては，完全な腫瘍の切除もしくは肉眼的な遺残病変を認

めずに切除可能 (R0 もしくは R1 切除，表 2)と判断した場合には内視鏡手術の適応

としている．術後は全例に放射線治療を勧めている．明らかな残存病変 (R2 切除) 

が想定されるなど根治切除が困難である場合や患者が手術を希望しなかった場合は

根治目的の放射線治療を行っている．当院での治療方針は一貫しており，治療成績

を確認することで内視鏡手術と術後放射線治療が妥当な治療方法であるかを確認す

る．既報告と同等の治療成績であれば，術後の後遺症を軽減できることから内視鏡

手術と術後放射線治療の有用性を示すことができると考えた． 
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表 2．切除断端のR分類による評価 

R0切除 完全に腫瘍が切除されている 

R1切除 肉眼的に腫瘍が切除されているが，顕微鏡的に残存 

R2切除 肉眼的に腫瘍が残存 
 
 

 
図 3．当院の治療方針 
 
 

5.2．方法 

対象は 2002 年 1 月から 2021 年 4 月に当院で治療を行った鼻副鼻腔粘膜悪性黒色

腫症例とした．同期間に当院を受診した患者は 32例であり，そのうち 2例は根治治

療を行っておらず除外した．1 例は初診時に遠隔転移を認めており，もう 1 例は全

身状態が不良であることから根治治療を行うのは困難と判断した．30 例が対象とな

り，全例で病理組織学的検査により粘膜悪性黒色腫であることが確認されていた．

対象例の患者背景を表 3に示す．男性 18例，女性 12例であり，年齢の中央値は 72

歳であった．観察期間の中央値は 2.2年であり，範囲は 0.5–8.6年であった．28例は

鼻腔原発であり，副鼻腔原発は 2 例であった．T4b 症例は本研究に含まれていなか

った．本研究は北海道大学病院倫理審査番号C-T2020-0152の一部として，ヘルシン

キ宣言に基づき行われた． 

鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫

手術適応

内視鏡手術

術後放射線治療

経過観察

非手術治療

外切開手術 内視鏡手術

なし

あり

±
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表 3．患者背景 

項目 n (%) 

全体 30 

性別  

 男性 18 (60) 

 女性 12 (40) 

年齢  

中央値 (範囲) 72 (45–83) 

経過観察期間，年  

 中央値 (範囲) 2.2 (0.5–8.6) 

亜部位  

 鼻腔 28 (93) 

  側壁 20 (67) 

  鼻中隔 6 (20) 

  鼻腔底 2 (6.7) 

 副鼻腔 2 (6.7) 

  上顎洞 2 (6.7) 

T分類  

3 22 (73) 

4a 8 (27) 

4b 0 

N分類  

 0 28 (93) 

 1 2 (6.7) 

臨床病期  

III 22 (73) 

IV 8 (27) 
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治療前評価 

臨床病期は鼻副鼻腔内視鏡所見，造影 computed Tomography (CT) およびmagnetic 

resonance imaging (MRI)，positron emission tomography (PET)-CTに基づいて決定した．

造影剤の使用に支障がある場合は単純 CT および MRI による評価も可能とした．

リンパ節腫大の病的意義判断が困難である場合は超音波検査所見を判断基準とし

て用いた．全症例において，臨床病期は頭頸部外科医，放射線治療医，放射線診

断医，腫瘍内科医で構成される頭頸部キャンサーボードにより決定した．臨床病

期の判断にはUICC第 7版の TNM分類を用いた． 

 
手術および術後放射線治療 

全対象 30 例のうち 28 例に対して手術治療を行った．他の 2 例には根治目的の陽

子線治療を行った．陽子線治療を行った 2 例はいずれも腫瘍が鼻翼に進展しており，

切除のみでなく自家組織移植が必要であることを説明すると手術を希望されなかっ

た．手術症例 28 例のうち 21 例 (75%) に対しては内視鏡手術のみでの切除を行っ

た．術後放射線治療は 28例全例に対して行われ，そのうち 17例にはX線，11例に

は陽子線が用いられた．2017年まではX線による術後放射線治療を行っていたが，

2018年からは陽子線治療に変更している．術後放射線治療の場合，照射線量はX線

では 60 gray (Gy)/30 fraction (fr)，陽子線治療では 30 Gy reactive biological effectiveness 

(RBE)/5fr とした．R2 切除となった場合，もしくは根治治療としての放射線治療で

は 60 Gy RBE/15frの陽子線治療を行った．術後放射線治療開始前に間質性肺炎と大

血管炎を生じた 1例に対しては，術後放射線治療を早期に終えるためX線による 30 

Gy/5frの照射を行った．手術および放射線治療の内容は表 4に示した． 
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表 4．治療内容 

治療内容 n 

手術 28 

内視鏡手術 21 

内視鏡と外切開の併用 1 

外切開手術 6 
  
術後放射線治療 28 

X線/陽子線 17/11 
  
根治的放射線治療 2 

X線/陽子線 0/2 
 
 
治療後経過観察 

 治療後 1 年間は再発有無確認のため月に 1 度の診察を行った．治療後 1 年から 2

年までは 2か月に 1度，その後は 3か月から 6か月に 1度の診察を行った．CTもし

くはMRIによる評価は 3か月から 6か月の間隔で行った．PET-CTによる評価はCT

やMRIでの良悪性判定が困難な場合に行った．再発もしくは残存が疑われる場合は

可能であれば組織生検もしくは穿刺吸引細胞診を行った． 

 
再発形式 

 再発形式は初回の再発部位により決定した．局所再発，頸部再発，局所および頸

部再発，遠隔転移を含む再発の 4 群いずれかに分類した．残存と再発は，その判断

が困難であることから，区別しなかった．遠隔転移と同時に局所もしくは頸部転移

を認めた場合は遠隔転移を含む再発に分類し，再発形式ごとに予後を解析した． 
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統計学的解析 

 統計学的解析は JMP Pro 16.0.0 (SAS institute, Cary, NC, USA) を用いて行った．主

要評価項目は全生存率とした．全生存率，無再発生存率，累積遠隔転移率，累積局

所再発率は Kaplan-Meier 法により算出した．起算日は治療開始日として，2022 年 6

月 30 日まで予後の追跡を行った．二群間の予後の比較は log-rank 検定を用い，P 値

0.05未満である場合に有意とした． 

 Cox 比例ハザードモデルによるハザード比と 95%信頼区間の推定を単変量解析と

して行った．全生存と累積遠隔転移に対して年齢，性別，亜部位，T 分類および N

分類を対象項目とした．症例数が少ないため，多変量解析は施行しなかった． 

 
5.3．結果 

 再発形式 

対象経過観察期間中に 21 例 (70%) に再発を認めた．図 4a に初回再発形式を示

す．初回再発は 3 例で局所再発，3 例に頸部再発，15 例が遠隔転移を含む再発であ

った．経過観察中に認めた全ての再発形式を図 4b に示す．遠隔転移は 19 例 (63%) 

に認めた．遠隔転移の形式としては肺が 11 例と最多であり，肝臓 10 例，副腎 6 例

が続いた (表 5) ．  

 
 
(a)  

 
図 4．再発形式 (a = 初回再発，b = 全再発)   

 
 
 
 

(b) 
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表 5．遠隔転移臓器 

遠隔転移臓器 n 

肺 11 

肝臓 10 

副腎 6 

骨 5 

皮下 4 

腹膜 4 

筋 3 

膵臓 3 

脳 2 

皮膚 1 

縦隔 1 

 ＊重複あり 

 
 
 臨床経過 

臨床経過を図 5a に示す．局所再発した 3 例はいずれもその後遠隔転移を認めた 

(図 5b) ．頸部再発をきたした 3 例のうち 2 例には頸部郭清術を施行し，１例には

ICI による薬物療法を行った (図 5c) ．遠隔転移を含む再発に分類された 15 例のう

ち 12例に薬物療法を施行した (図 5d) ．そのうち 2例には薬物療法後に残存した単

独の遠隔転移病変に対する救済手術を行った．1 例には膵尾部切除術，もう 1 例に

は肝左葉切除術を施行し，いずれも非担癌生存中である．観察期間中に13例が死亡

し，11 例 (85%) は遠隔転移によるものだった．他の 2 例は他臓器のがんによる死

亡であった．陽子線治療による根治照射を行った 2 例はいずれも非担癌生存中であ

る． 
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図 5．臨床経過 

PORT, postoperative radiotherapy; NED, no evidence of disease; DOOD, die of other disease; 
ICI, immune checkpoint inhibitor; BSC, best supportive care; DOD, die of the disease; ND, 
neck dissection; AWD alive with disease 
 
 
 手術 

手術後の病理診断において 9 例は病変の多発や広範囲な進展により切除断端陽性

であった．そのうち 7 例は R1 切除であり，他 2 例は R2 切除であった．R2 切除で

あった２例のうち 1 例には内視鏡手術を行っており，腫瘍が涙嚢に進展しており遺

残した．もう 1 例は，内視鏡と外切開の併用による手術を行い，腫瘍が脳実質に浸

潤しており完全切除は困難であった．7 例では切除断端への腫瘍浸潤が不明であり，

12 例では断端陰性であった．術後合併症は 3 例に認め，2 例が創感染，1 例は術後

出血であった．感染を認めた 2 例は初回手術として上顎全摘術を施行していた．い

ずれの合併症もClavien-Dingo classificationにおいてグレード 2以下であった． 

  

手術
n=28

局所再発
n=3

NED
n=6

DOOD
n=1

頸部再発
n=3

遠隔転移
n=15

鼻副鼻腔粘膜
悪性黒色腫

n=30

PORT
n=28

放射線治療
n=2

NED
n=2

(a)

頸部再発
n=3

ND
n=2

ICI
n=1

AWD
n=1

遠隔転移
n=1

DOOD
n=1

DOD
n=1

(c) 遠隔転移
n=15

薬物治療 n=12
ICI n=11
化学療法 n=1

BSC
n=2

DOD
n=2

DOD
n=4

AWD
n=4

頸部再発
n=2

手術
n=2

NED
n=2

ND
n=1

AWD
n=1

放射線治療
n=1

ICI
n=1

DOD
n=1

DOD
n=1

(d)

局所再発
n=3

遠隔転移
n=3

ICI
n=1

BSC
n=2

DOD
n=1

DOD
n=1

(b)

AWD
n=1
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 生存率および累積遠隔転移率，累積局所再発率 

全症例の 2 年全生存率は 70%，5 年全生存率は 46%であった (図 6a)．図 6b は T

分類ごとの全生存率を示しており，T4 症例では有意に全生存率が低かった (P = 

0.049)．2 年および 5 年無再発生存率はそれぞれ 29%，17%であり (図 6c)，T4 症例

において有意に無再発生存率が低かった (図 6d，P = 0.022)．2 年累積遠隔転移率は

63%であり (図 6e) ，T分類による有意差を認めた (P = 0.023)．一方，2年累積局所

再発率は 6.7%であり，T4症例における局所再発は認めなかった (図 6g, h) ． 

表 6 に全生存に対する単変量解析を示した．いずれも有意なリスク因子ではなか

った．一方で累積遠隔転移に関しては，T 分類 (ハザード比 3.8; 95%信頼区間 1.3–

11) ，亜部位 (ハザード比19; 95%信頼区間2.6–139) は累積遠隔転移に対する有意な

リスク因子であった (表 7) ． 
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図 6．全生存率 (a, b)，無再発生存率 (c, d)，累積遠隔転移率 (e, f)， 
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表 6．全生存率に対する単変量解析 

  単変量解析 

因子 n ハザード比 (95% 信頼区間) P 値 

性別   0.52 

 男性 18 1  

 女性 12 1.4 (0.48–4.3)  

年齢   0.09 

< 71 15 1  

≥ 71 15 2.6 (0.86–8.3)  

亜部位   0.08 

 鼻腔 28 1  

 副鼻腔 2 4.0 (0.86–18)  

T 分類   0.06 

 3 22 1  

 4 8 2.9 (0.96–8.9)  

N 分類   0.99 

0 28 1  

1 2 n. s  
 
表 7．遠隔転移に対する単変量解析 

  単変量解析 

因子 n ハザード比 (95% 信頼区間) P 値 

性別   0.59 

 男性 18 1  

 女性 12 1.29 (0.52–3.2)  

年齢   0.70 

< 71 15 1  

71 ≤ 15 0.83 (0.33–2.1)  

亜部位   0.004 

 鼻腔 28 1  

 副鼻腔 2 19 (2.6–139)  

T 分類   0.011 

 3 22 1  

 4 8 3.8 (1.3–11)  

N 分類   0.99 

0 28 1  

1 2 n. s  
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5.4．考察 

 本研究において 2 年および 5 年全生存率はそれぞれ 70%，46%であり，既報告に

遜色ない成績であった (Amit et al, 2018; Flukes et al, 2021; Lombardi et al, 2016; Samstein 

et al, 2016; Sun et al, 2014) (表 8) ．したがって内視鏡手術と術後放射線治療を基本と

した当科の治療方針は妥当であると考える．当科では頭蓋底手術や眼窩内容の切除

を含むような拡大手術は行っていない．これら高侵襲な手術は必ずしも予後向上に

はつながらないと考えており，本邦の既報告でも鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の頭蓋底

手術は予後を考慮すると適応にはならないとされている (犬山ほか，1996) ．鼻副

鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する頭蓋底手術における周術期の死亡率と合併症の頻度は

それぞれ6%，26%と報告されている．これらの数値は他の頭蓋底悪性腫瘍と同等で

あるが，頭蓋底手術を行った鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の 3 年全生存率は 28%と報告

され，頭蓋底手術後の5年生存率が 80–90%の嗅神経芽細胞腫，44%の扁平上皮癌と

比較して大きく劣る (Ganly et al, 2006)． 

 
 
表 8．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫における本報告と既報告の全生存率比較 

 
n 観察期間 2年全生存率 

(%) 
5年全生存率 

(%) 
本研究 30 2002–2021 70 46 

Flukes S et al. 100 1997–2018 68 38 

Amit M et al. 198 1991–2016 - 38 

Lombardi D et al. 58 2002–2013 - 29 

Samstein RM et al. 78 1998–2013 - 31 

Sun CZ et al. 68 1976–2005 - 30 
 
 
本研究における 2 年および 5 年累積局所再発率はそれぞれ 6.7%，23%であった 

(図6g)．局所再発は4例のT3症例に生じ，T4症例における局所再発例はなかった．

局所再発を認めた 4 例はいずれも切除断端陽性であった．本研究においては 9 例が

切除断端陽性であり，これら 9 例のうち 5 例では局所再発を認めなかったが，これ

らは残存病変が術後放射線治療により消失したと考えられる．鼻副鼻腔粘膜悪性黒
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色腫において内視鏡手術により広い安全域を確保することは困難であるが，術後放

射線治療により一定の局所制御が得られた．予後は遠隔転移に強く影響を受けるた

め，当科では術後の後遺症が強くなる拡大手術を勧めていない．本研究では T4 症

例における局所再発例を認めなかったが，T4 症例の 2 年無再発生存率は 0%であり 

(図6d) ，遠隔転移により早期に死亡し，長期経過を確認できていないことが原因の

一つとなっている可能性がある． 

本研究では全体の 63%にあたる 19 例で遠隔転移が生じており，原病死した 11 例

の死因はいずれも遠隔転移であった (図5) ．一般に遠隔転移に対しては薬物療法が

行われるが，本研究で薬物療法後に残存した遠隔転移に対して救済手術を行った 2

例はいずれも非担癌生存中である．われわれは遠隔転移に対する救済手術の適応条

件として，切除可能であることの他に病巣が 1 つで進行が比較的緩徐であることと

している．こうした，いわゆるオリゴメタスタシスに対する救済手術は治療成績の

向上につながると考える． 

 補助薬物療法は皮膚悪性黒色腫において標準治療に含まれ，ICI による術後補助

薬物療法により無遠隔転移生存率，無再発生存率，全生存率が向上したことが報告

されている (Eggermont et al, 2016, 2015)．Checkmate238 試験では悪性黒色腫におけ

る術後ハイリスク群に対して PD-1阻害薬であるニボルマブもしくはCTLA4阻害薬

であるイピリムマブによる術後補助薬物療法を行い，ニボルマブ群において有意に

無再発生存率が向上したことが報告されている (Ascierto et al, 2020; Weber et al, 2017)．

しかし，粘膜悪性黒色腫は 906例のうち29例であることから，この結果をそのまま

粘膜悪性黒色腫に外挿してよいのかという議論がある．Checkmate067 試験は切除困

難もしくは遠隔転移を認める悪性黒色腫を対象として薬物療法のレジメンによる治

療成績を比較しており，945 例中 79 例の粘膜悪性黒色腫が含まれている (Wolchok 

et al, 2022)．同試験ではイピリムマブ単独群と比較し，ニボルマブとイピリムマブ併

用群もしくはニボルマブ単独群において全生存率と無再発生存率が向上していた．

ニボルマブがイピリムマブより有効であることを示唆する結果であるが，

Checkmate067 試験は術後補助薬物療法として行われたものではない．これまでに粘

膜悪性黒色腫に対して術後補助薬物療法の成績を前向きに比較した試験はないが，
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ニボルマブを用いた術後補助薬物療法は治療成績の向上につながる可能性がある． 

 これまで鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する術後放射線治療の有用性は十分に示さ

れていない (Abiri et al., 2022)．既報告において術後放射線治療は局所制御を改善す

るが全生存率には寄与しないとされている (Flukes et al, 2021; Plavc et al, 2016)．鼻副

鼻腔粘膜悪性黒色腫における局所再発は痛み，出血，顔面の変形などを生じ生活の

質 (QOL) を大きく低下させる．本研究では外切開手術は内視鏡手術で十分な切除

ができないと判断したときにのみ行った．したがって，過去の報告と比較して切除

安全域は狭いと考えられる．それにも関わらず比較的良好な局所制御が得られてい

ることは，術後放射線治療が寄与したと考える．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の切除に

おいてはその解剖学的特徴から一塊にしての切除が困難であり，複数に分けての切

除とせざるを得ない場合がある．時に病変がスキップし複数に分かれていることも

あり，適切な断端評価が困難なことも経験する．現状でどのような症例で術後放射

線治療が省略可能であるのか判断する基準は定まっていないこともあり，当科では

全例に術後放射線治療を勧めている．本研究では術後放射線治療として X 線が 17

例，陽子線が 11 例に用いられ，局所再発は各々3 例 (18%) ，1 例 (9.1%) であった．  

 本研究には 2 例の初診時頸部転移症例を含むが，いずれも放射線治療により制御

されていた．頸部再発は 6 例 (20%，図 4b) に認めたが，いずれも直接の死因とな

ってはいなかった．術前評価で頸部リンパ節転移を認めない N0 症例に対する予防

的頸部郭清術や頸部への予防的放射線治療の効果に関する明らかなエビデンスはな

い．一方で予防的治療を行わないことは手術による肩の可動域低下や放射線治療に

よる皮膚の拘縮などを避けることができる．利益と不利益を考慮し，当科では N0

症例に対する予防的頸部郭清術および放射線治療を行っていない． 

 以上より局所制御において，内視鏡手術と術後放射線治療を基本とした当科の治

療方針は治療効果と術後 QOL の面から妥当であると考える．一方で治療成績の向

上には遠隔転移の制御が必要である．第二章では遠隔転移を含めた予後と遺伝子変

異の関連を検討する． 
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6．第二章 

6.1．緒言 

 粘膜悪性黒色腫は希少がんの 1 つである．粘膜悪性黒色腫はアジア圏では全悪性

黒色腫の 22.6%を占め，欧米 (全悪性黒色腫の 1.3%) と比べその割合が高いと報告

されている (Tang et al, 2019)．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は予後が不良であり，遠隔転

移の制御が困難なことが知られている． 

 鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する標準治療は手術と術後放射線治療である．ICI

による術後補助薬物療法も選択肢の 1 つであるが，その適応基準は定まっていない．

粘膜悪性黒色腫は皮膚悪性黒色腫と比較して ICI の効果が劣ると報告されている 

(全生存期間中央値 18か月対 45か月，P = 0.003) (Mao et al, 2021)． 

 皮膚悪性黒色腫の発癌メカニズムに関しては多数の報告がある．既報告では皮膚

悪性黒色腫の 66%でBRAF変異を認め，そのうちの 80%はBRAF V600E変異とされ

ている (Si et al, 2012)．BRAF V600変異を認める皮膚悪性黒色腫に対するBRAF阻

害薬と MEK 阻害薬の併用は標準治療として確立している．一方，粘膜悪性黒色腫

では遺伝子変異の頻度が皮膚原発と比較して少なく，BRAF V600 変異は稀である 

(Chłopek et al., 2022)．さらに日本人での遺伝子変異の報告はない．そのため，粘膜

悪性黒色腫においては ICI が薬物療法の主役となり，BRAF のようなドライバー遺

伝子を標的とした分子標的治療が確立していない．鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の予後

改善のためには第一章で示したように薬物療法による遠隔転移の制御が求められて

いる．日本人の鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫における遺伝子変異を解析することで，皮

膚悪性黒色腫のように分子標的治療の対象となる変異が見いだされる可能性がある．

本研究では鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫症例において次世代シークエンサーを用いた網

羅的遺伝子変異解析と臨床病理学的特徴の評価を行う．遺伝子変異と予後の関連に

ついても解析することで，遺伝子変異が予後規定因子となりえるかについても検討

する． 
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6.2．方法 

 対象は 2003 年 1 月から 2021 年 3 月に当院で治療を行った鼻副鼻腔粘膜悪性黒色

腫症例である．選択基準は (1) 病理組織学的検査で粘膜悪性黒色腫と診断されてい

る，(2) 過去に治療歴がない鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫症例である，(3) 根治目的の手

術が行われている，とした．保存されている組織検体が次世代シークエンサーによ

る解析に不適切な症例は除外とした．29例が選択基準を満たし，そのうち 8例は検

体不良のために除外されて21例が本研究の対象となった．本研究は北海道大学病院

倫理審査番号 C-T2020-0152 の一部として，1964 年のヘルシンキ宣言を遵守して行

われた． 

 
治療方法 

臨床病期は鼻副鼻腔内視鏡所見，造影CTおよびMRI，PET-CTに基づいて判断し

た．造影剤を使用できない場合は単純 CTおよびMRIも可能とした．リンパ節腫大

の病的意義判断が困難である場合は超音波検査所見を判断基準として用いた．全症

例において，臨床病期は頭頸部外科医，放射線治療医，放射線診断医，腫瘍内科医

で構成される頭頸部キャンサーボードにより決定した．臨床病期の判断には UICC

第 7版の TNM分類を用いた． 

 当院の治療方針は鼻内内視鏡手術と術後放射線治療を基本方針としている．内視

鏡手術では病変の根治的な切除が困難である場合は，外切開手術との併用もしくは

外切開手術単独での切除を行う．術後は全例に放射線治療を勧めている．手術によ

る根治的な切除が困難である場合や患者が手術を希望しなかった場合は根治目的の

放射線治療を行っている．術前および術後補助薬物療法は行っていない  

 
検体からの deoxyribonucleic acid (DNA) および ribonucleic acid (RNA) 抽出 

 組織検体は原発巣の手術検体から採取した．ヘマトキシリンエオジン染色により

腫瘍の割合が高い部位を同定し，ホルマリン固定パラフィン包埋切片から 10 µm の

厚さで切り出しを行った．検体に占める腫瘍の割合が 90%未満である場合はマクロ

ダイセクション法により非腫瘍組織を除去した．DNA の抽出は GeneRead DNA 

FFPE Tissue Kit (QIAGEN, Hilden, NRW, Germany)，RNAの抽出はReliaPrep FFPE Total 
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RNA Miniprep System (Promega, Madison, WI, USA)を用いて行った．DNAおよびRNA

の定量と品質評価はそれぞれQubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA) and TapeStation (Agilent, Santa Clara, CA,USA) を用いて行った． 

 
next-generation sequencer (NGS) 
 遺伝子パネルとしてThe Ampliseq for Illumina Focus Panel (Illumina, San Diego, CA, 

USA) を用い，既知の固形腫瘍と関連する 52種類の遺伝子変異について解析を行っ

た (表 9) ．ライブラリー構築には DNA and RNA were amplified using the Ampliseq 

library PLUS for Illumina (Illumina) を用いた．遺伝子増幅後のシークエンス反応には

MiSeq sequencer (Illumina) を用いて遺伝子変異の解析を行った． 
 
 

表 9．遺伝子リスト (The Ampliseq for Illumina Focus Panel) 
DNA pool 
AKT1 EGFR FGFR4 JAK3 MYCN 
ALK ERBB2 GNA11 KIT NRAS 
AR ERBB3 GNAQ KRAS PDGFRA 
BRAF  ERBB4  HRAS  MAP2K1  PIK3CA 
CCND1 ESR1 IDH1  MAP2K2  RAF1 
CDK4  FGFR1  IDH2 MET RET 
CDK6  FGFR2  JAK1  MTOR  ROS1 
CTNNB1  FGFR3  JAK2 MYC SMO 
DDR2     

 
RNA pool 
ABL1 EGFR ETV5 NTRK1  PPARG 
ALK ERBB2 FGFR1 NTRK2 RAF1 
AKT3 ERG FGFR2 NTRK3 RET 
AXL ETV1 FGFR3  PDGFRA  ROS1 
BRAF  ETV4 MET   

 
 

シークエンス結果の解析 

 シークエンス反応後，Base Space Sequence HUB 上のDNA amplicon および RNA 

amplicon (Illumina) を用いて FASTQ ファイルより一遺伝子変異および塩基の挿入，

欠失，融合遺伝子の検出を行った．下記基準で有意な遺伝子変異を選択した．(1) 

バリアントの頻度が 10%以上であること，(2) バリアント領域で 10x カバレッジ以

上であること，(3) 同義置換 (塩基が変化してもコードするアミノ酸は変わらない) 
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ではないこと，(4) エクソンにおける変異であること， (5) Catalogue Of Somatic 

Mutations In Cancer (COSMIC) database (https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)に登録されて

いる変異であること．遺伝子変異の機能的意義に関しては  ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) database to ascertain the pathogenicity of thevariants
を用いて評価した． 

 
免疫組織化学染色 

 catenin beta-1 (CTNNB1) 変異を認めた症例に対してβカテニンの免疫組織化学染色

を行った．CTNNB1 遺伝子はβカテニンをコードしており，その遺伝子変異が生じ

るとβカテニンの核移行が生じることが知られている．ホルマリン固定パラフィン

包埋切片を 3 µm 厚に切離し，キシレンとエタノール類により再水和化し脱パラフ

ィン処理を行った．EnVision FLEX Target Retrieval Solution, High pH (Dako, Carpinteria, 

CA, USA) 中で 20 分間沸騰させて抗原賦活した．緩徐に冷却した後に EnVision 

FLEX Peroxidase-Blocking Reagent (Dako)を用いて室温で 5 分間反応させて内因性過

酸化水素活性を不活化し，ブロッキングした．一次抗体として Purified Mouse Anti-

β-Catenin (BD Biosciences, NJ, USA) をDako REAL Antibody Diluent (Dako) により 200

倍希釈し，室温で 30 分間静置した．二次抗体として EnVision FLEX/HRP Detection 

Reagent (Dako)を使用して室温で 30 分間静置した．その後 EnVision FLEX DAB+ 

Chromogen (Dako)と EnVision FLEX Substrate Buffer (Dako) を用い室温で 30分間静置

して発色させた．また，ヘマトキシリンによる核染色を行った．CTNNB1 変異を認

めない鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫検体をネガティブコントロールとして用いた． 

 
統計学的解析 

 統計学的解析は JMP Pro 17.0.0 (SAS institute) を用いて行った．遺伝子変異と臨床

病理学的特徴の関連に関しては Fisher の正確確率検定，χ二乗検定，もしくは

Wilcoxon 検定いずれか適切な方法により検討した．全生存率，無再発生存率，累積

遠隔転移率の算出には Kaplan-Meier 法を用い，二群間の比較は log-rank 検定により

行った．P 値が 0.05 未満の場合に有意差があると判定した．観察期間は治療開始日

から死亡もしくはイベント発生までとして，2023年 6月 30日まで追跡した． 

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
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6.3．結果 

臨床病理学的特徴 

 21 例中 18 例の遺伝子変異解析を行った．3 例は抽出した DNA の品質が NGS を

行うには不十分であったため除外した．対象例の患者背景を表 10 に示す．男性 10

例，女性 8 例であり，年齢の中央値は 67.5 歳であった．観察期間の中央値は 3.2 年

であり，臨床病期は IIIが 11例，IVが 7例であった． 
 
 

表 10．患者背景 

項目 n (%) 

全体 18 

性別  

 男性 10 (56) 

 女性 8 (44) 

年齢  

中央値 (範囲)  67.5 (49–83) 

経過観察期間，年  

 中央値 (範囲)  3.2 (0.6–9.6) 

亜部位  

 鼻腔 17 (94) 

 副鼻腔 1 (5.6) 

T分類  

3 11 (61) 

4 7 (39) 

N分類  

 0 17 (94) 

 1 1 (5.6) 

臨床病期  

III 11 (61) 

IV 7 (39) 
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手術および術後放射線治療 

 18例中12例に対して内視鏡下のみで病変の切除を行い，1例には外切開を併用，

5 例は外切開による切除を行った．18例全例に対して術後放射線治療を行い，13例

に X 線，5 例に陽子線を用いた．術前評価で頸部リンパ節転移を認めなかった症例

に対しては，予防的な頸部郭清術もしくは放射線治療は施行しなかった． 

 
遺伝子変異 

 NGS結果のフローチャートを図7に示す．COSMICデータベースに基づき，26の

体細胞変異が同定された．そのうち 18 バリアントは ClinVar データベースで病原性

が示されていないために除外した．結果として 9 バリアントが病的な遺伝子変異と

して同定された． 

同定された遺伝子変異を表 11 に示す．BRAF 変異は 1 例 (5.6%) に認め，変異形

式はエクソン 15におけるK601R変異であった．本研究でBRAF V600変異は認めな

かった．NRAS変異は 6例 (33%) に認めた．そのうち 2例はエクソン 3における変

異であり，いずれも Q61R 変異であった．他の４例はエクソン 2 における変異 

(G13V，G12V，G12R，G12S) であった．CTNNB1 変異は 2 例に認め，エクソン 3

におけるS45F変異とS37F変異であった．1例はCTNNB1とNRAS変異を同時に認

めていた (エクソン 3 における CTNNB1 S45F 変異とエクソン 2 における NRAS 

G12R変異)．RNAの解析において融合遺伝子は同定されなかった． 
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図 7．NGS結果解析のフローチャート 

 
 
 
表 11．遺伝子変異一覧 

患者 性別  年齢 亜部位 遺伝子 エクソン ヌクレオチド
変異 

アミノ酸 

変異 

1 男 63 鼻腔 NRAS 3 182A>G Q61R 

2 女 66 鼻腔 NRAS 3 182A>G Q61R 

3 女 49 鼻腔 NRAS 2 38G>T G13V 

4 女 72 鼻腔 NRAS 2 35G>T G12V 

5 女 67 鼻腔 NRAS 2 34G>C G12R 

    CTNNB1 3 134C>T S45F 

6 男 60 鼻腔 NRAS 2 34G>A G12S 

7 女 74 鼻腔 BRAF 15 1801A>G K601R 

8 男 83 鼻腔 CTNNB1 3 110C>T S37F 

 
  

36,916バリアント: 18組織検体からの総バリアント数

475バリアント: 10カバレッジ以上かつ変異アレル頻度 5%以上

80バリアント: 同義置換ではなく、変異がエクソンに存在

26バリアント: COSMIC databaseに登録されている変異

9 バリアント: ClinVar databaseで病的とされる
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免疫組織化学染色 

2 例の CTNNB1 変異例に対してβカテニンの免疫組織化学染色を行った．いずれ

においてもβカテニンの核移行が確認され，2 例のネガティブコントロールでは核移

行が観察されなかった (図 8)． 

 
 

図 8．βカテニンによる免疫組織化学染色 (a, b = CTNNB変異あり．c = ネガティブ

コントロール)  

 
遺伝子変異と臨床病理学的特徴 

 臨床病理学的特徴とNGSによる遺伝子変異解析の結果を図 9，表 12および 13に

示す．遺伝子変異の有無において有意差を認めた項目はなかった．NRAS 変異の有

無により年齢に有意差を認めた (中央値 64.5対 71，P = 0.04)． 
 
 

 
図 9．遺伝子変異および臨床病理学的特徴 

BRAF

NRAS

CTNNB1

性別

年齢
亜部位
T 分類
N 分類
ステージ

年齢
-29
30-39
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50-59
60-69
70-

性別
男性
女性

亜部位
鼻腔
副鼻腔

N 分類
0
1

T 分類
3
4

ステージ
III
IV

b c 
 

a 
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表 12．遺伝子変異有無と臨床病理学的特徴 
 

遺伝子変異 n (%)  
 

変異あり n = 8 変異なし n = 10 P値 
年齢中央値 (範囲)  66.5 (49-83) 69.5 (59-78) 0.30 
性別 男性 3 (38) 7 (70) 0.16 
亜部位 

  
1 

 鼻腔 8 (100) 9 (90) 
 

 副鼻腔 0 1 (10) 
 

T分類 
  

0.63 
 3 4 (50) 7 (70) 

 

 4 4 (50) 3 (23) 
 

N分類 
  

1 
 0 8 (100) 9 (90) 

 

 1 0 1 (10) 
 

ステージ 
  

0.63 
 III 4 (50) 7 (70) 

 

 IV 4 (50) 3 (30) 
 

術式 
  

0.80 
 内視鏡切除 6 (75) 6 (60) 

 

 外切開手術 1 (13) 4 (40) 
 

 内視鏡と外切開の併用 1 (13) 0 
 

術後放射線治療 
  

1 
 X線 6 (75) 7 (70) 

 

陽子線 2 (25) 3 (30) 
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表 13．NRAS変異と臨床病理学的特徴 
 

NRAS変異 n (%)  
 

変異あり n = 6 変異なし n = 12 P値 
年齢中央値 (範囲)  64.5 (49-72) 71 (59-83) 0.04 
性別 男性 2 (33) 8 (80) 0.32 
亜部位 

  
1 

 鼻腔 6 (100) 11 (92) 
 

 副鼻腔 0 1 (8) 
 

T分類 
  

0.14 
 3 2 (33) 9 (82) 

 

 4 4 (67) 3 (18) 
 

N分類 
  

1 
 0 6 (100) 11 (92) 

 

 1 0 1 (8) 
 

ステージ 
  

0.14 
 III 2 (33) 9 (82) 

 

 IV 4 (67) 3 (18) 
 

術式 
  

0.89 
 内視鏡切除 4 (75) 8 (73) 

 

 外切開手術 1 (13) 4 (27) 
 

 内視鏡と外切開の併用 1 (13) 0 
 

術後放射線治療 
  

1 
 X線 4 (67) 9(75) 

 

陽子線 2 (33) 3 (25) 
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遺伝子変異と生存率および遠隔転移 

 遺伝子変異の有無による全生存率には差がなく，2 年全生存率は変異無しでは

77%，変異有りでは 63%であった (P = 0.79，図 10a) ．無再発生存率および累積遠

隔転移率においても有意差は見られなかった (P = 0.97, 0.96; 図 10b, c)．NRAS変異

の有無で比較した場合も全生存率，無再発生存率，累積遠隔転移率に有意差は見ら

れなかった (P = 0.90, 0.30, 0.55; 図 10d–f)． 

 
 

  
図 10．遺伝子変異の有無 (a–c) およびNRAS変異の有無 (d–f) による全生存率，
無再発生存率，累積遠隔転移率の比較  

P=0.79

(a)
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6.4．考察 

 本研究では 18 例中 8 例 (44%) に遺伝子変異を認めた．NRAS 変異が最多 (6/18

例，33%) であり，次いで CTNNB1 変異であった (2/18 例，11%)．BRAF 変異を認

めたのは 1 例，5.6%であった．過去の報告では粘膜悪性黒色腫における遺伝子変異

は 16–38%であり，BRAF 変異は稀であるとされている (Lombardi et al, 2016; 

Maldonado‐Mendoza et al, 2019; Minor et al, 2012; Omholt et al, 2011; Zebary et al, 2013)．

一方，皮膚悪性黒色腫においては遺伝子変異の頻度が 66%と報告されている(Si et al, 

2012)． 

 NRAS変異は本研究で最多 (33%) であり，既報告における皮膚悪性黒色腫におけ

る NRAS 変異の頻度は 15–20%である (Zhou et al, 2021)．粘膜悪性黒色腫における

NRAS変異の頻度は欧米において 7/71例 (10%)，2/30例 (7%)，8/56例 (14%) と報

告されている (Minor et al, 2012; Omholt et al, 2011; Zebary et al, 2013)．一方で中国から

は 4/7例 (57%) の報告があり (Zhang et al, 2019)，NRAS変異はアジア圏において欧

米よりも高い可能性が示唆された．本研究において NRAS 変異例では若年で発症す

る傾向が見られたが (中央値 64.5 対 71，P = 0.04)，NRAS 変異例では発症年齢が有

意に高かったとする報告もある (平均値 56.5 対 50.8，P = 0.04) (Si et al, 2012)．

NRAS 変異と発症年齢に関しては現状その関連に一定した見解がなく，さらなる検

討が必要と考える． 

本研究では 2 例で NRAS Q61R 変異を認め，G12V，G12R，G12S，G13V 変異を

各 1 例で認めた．これらの変異は既報告における NRAS 変異のホットスポットと一

致する (Dumaz et al, 2019)．過去の報告では 11例の粘膜悪性黒色腫と 20例の皮膚悪

性黒色腫を対象として NRAS 変異例が有意に予後不良であったとしている(Si et al, 

2012)．本研究では生存解析において有意差は認めなかったが．NRAS 変異例では

T4症例が多く，生存率も低い傾向が見られた．NRAS変異が生じるとNRASが恒常

的に活性化し，その下流に位置する RAF の活性化を引き起こす．活性化した RAF

は MEK や extracellular signal-regulated kinase (ERK) の活性化を生じさせ，細胞質お

よび核内に存在する細胞増殖，分化および生存に関連する分子を活性化させる 

(Omholt et al., 2003)．現在は NRAS に対する分子標的治療は確立していないが，



37 
 

MEK 阻害薬の一種であるビニメチニブの使用により皮膚悪性黒色腫例の無増悪生

存率が向上したことが報告されている (Dummer et al, 2017)．皮膚悪性黒色腫に関す

る報告では pan-RAF 阻害薬であるナポラフェニブと MEK 阻害薬であるトラメチニ

ブの併用により全奏効率が 46.7%である (de Braud et al, 2023)．NRAS変異をもつ粘

膜悪性黒色腫においても，RAF および MEK の活性化が生じていることが予想され

るためRAF阻害薬やMEK阻害薬が有効な可能性があると考える． 

 Wnt/βカテニン経路の変異は悪性腫瘍を含む様々な疾患を引き起こすことが知ら

れている (Liu et al, 2022; MacDonald et al, 2009)．βカテニンはCTNNB1遺伝子にコー

ドされ，その活性化は腫瘍の発生に関与する (Kim et al, 2018)．CTNNB1遺伝子に変

異が生じた場合，βカテニンは核内に移行し，転写因子として機能する (Gao et al., 

2018)．本研究では 2 例 (11%) に CTNNB1 変異を認め，いずれにおいても免疫組織

化学染色でβカテニンの核移行が確認された (図 8) ．過去には中国より粘膜悪性黒

色腫 67 例中 4 例 (6%) において CTNNB1 変異を認めたことが報告されている

(Newell et al, 2019)．また，CTNNB1 変異は進行した粘膜悪性黒色腫例において ICI

に対する抵抗性を示すことが報告されており，腫瘍内在性のβカテニンからのシグ

ナルが T細胞の浸潤を阻害することが原因と考えられている (Gao et al, 2018; Mao et 

al, 2021)．CTNNB1 変異にもホットスポットが存在し，S33，S37，S45，T41，D32，

G34 が知られている (Kikuchi, 2003)．本研究では S37F と S45F 変異を認め，いずれ

の変異においても他臓器の悪性腫瘍でβカテニンの核移行が生じることが報告され

ている(Kim et al., 2018)．βカテニンの免疫組織化学染色はNGSによるCTNNB1変異

の同定と比較して安価であり，多くの施設で行うことができ，結果の判明も早い．

これらの点から，βカテニンの免疫組織化学染色により ICIの効果を推定することが

できる可能性があると考える． 

 本研究では BRAF 変異は 1 例 (5.6%) に認めた．粘膜悪性黒色腫における BRAF

変異の頻度は皮膚悪性黒色腫と比べて低いとされ，既報告では 0–14%とされている 

(Carlino et al, 2014; Curtin et al, 2005; Zebary et al, 2013; Zheng et al, 2020)．鼻副鼻腔粘膜

悪性黒色腫に限定した場合，4/90例 (4.4%) にBRAF変異を認めたが，V600変異は

含まれなかったとする報告がある (Chłopek et al, 2022)．本研究で認めた BRAF 
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K601R 変異は BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用による分子標的治療の対象とはな

らない．粘膜悪性黒色腫においては，BRAF V600変異の頻度の低さからBRAFおよ

びMEKに対する分子標的治療の対象となる症例は稀であると考える． 

 当科では第一章で示したように原発巣は内視鏡手術と術後放射線治療で一定の制

御が得られているが，遠隔転移により予後が不良である．皮膚悪性黒色腫と比較し

て，粘膜悪性黒色腫においては分子標的薬の治療対象となる BRAF V600 変異の頻

度が低く，ICIの奏効率も低い．本研究で確認されたNRAS変異と CTNNB1変異は

それぞれ予後規定因子と ICI に対する抵抗性に関連する因子である可能性がある．

NRAS 変異が予後規定因子であれば，変異が確認された際に積極的に補助薬物療法

を行うなど，適切に治療強度を高めることが可能となりえる．NRAS 変異に対する

分子標的薬が開発された場合，変異の頻度の高さから BRAF V600 変異に対する

BRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用治療よりも対象となる患者は多いと考えられる．

また，CTNNB1 変異が ICI の治療抵抗性の原因となっているとすれば，治療方法選

択の際に判断基準の 1 つとして用いることができると考えられる．その場合は免疫

組織化学染色によるβカテニンの核移行検出により代用することで，より効率の良

い検索も可能となりえる．本研究は日本人における粘膜悪性黒色腫の遺伝子変異を

解析した初の報告である．今後より解析例を増やしていくことで，現状予後不良で

ある鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫に対する治療成績向上に結び付くことを期待している． 
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7．総括および結論 

1． 本研究から得られた新知見 

 鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の局所病変に対する治療として，鼻内内視鏡手術と
術後放射線治療は従来の外切開手術に遜色ない治療成績が得られることが示
された． 

 日本人の鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫の遺伝子変異を初めて報告し，NRAS変異
が最多であり，次いでCTNNB1変異を認めた．BRAF V600変異は認めなかっ
た． 

 
2． 新知見の意義 

 内視鏡手術と術後放射線治療を行うことで，従来の外切開手術により生じる
顔面の変形，嚥下機能低下，視機能の低下といった術後の後遺症を避けて局
所治療を行うことが可能である． 

 NRAS変異は予後と関連し，CTNNB1変異は免疫チェックポイント阻害薬に
対する抵抗性を示す可能性がある． 

 BRAF V600変異は稀であるため，現在使用可能な分子標的薬の対象となる症
例は少ないと考えられる． 

 
3． 本研究で得られた新知見から展開されうる研究と今後の課題と展望 

 内視鏡手術と術後放射線治療により局所病変の制御は得られるが，遠隔転移
により予後は不良である．治療成績の向上には遠隔転移に対する有効な薬物
療法が必要である． 

 NRAS変異を認めた場合に補助薬物療法を積極的に行うことで予後が改善さ
れれば，補助薬物療法の適応に関する新たなバイオマーカーとなりえる． 

 NRAS変異に対する分子標的治療が可能となれば，鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫
において免疫チェックポイント阻害薬に加えて新たな分子標的薬が選択肢の 1

つとなりえる． 
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 CTNNB1変異を薬物療法選択の際に判断基準の 1つとして用いることが考え
られる．βカテニンの免疫組織化学染色で代用することで，より効率の良い検
索も可能となりえる． 

 本研究では遺伝子パネルを用いたターゲット遺伝子領域の検索を行った．未
知の遺伝子変異を確認するためには全エクソン領域の検索を行うことが望ま
しい． 

 鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫は希少がんであり，単一施設では十分な症例の蓄積
が困難である．多施設共同研究を行うことで，症例数を増やしてより信頼性
の高い遺伝子変異の解析を行いたい． 
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