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要旨 

甲状腺扁平上皮癌 squamous cell carcinoma, SCC は甲状腺悪性腫瘍の 0.5%未満

を占め、甲状腺未分化癌 anaplastic thyroid carcinoma, ATC と同様に急速に進行す

る予後不良な腫瘍である。WHO 分類第 4 版では SCC と ATC は別の疾患として

分類していたが、WHO 分類第 5 版では SCC を ATC の形態学的パターンとして

いる。しかし、両者の分子背景は十分に明らかにされていないため、SCC と ATC

の分子遺伝学的プロファイリングと遺伝子発現プロファイリングの比較を行っ

た。 

2000 年 1 月から 2023 年 6 月までの期間に浙江省人民病院で SCC と診断され

た 15 症例、ATC と診断された 15 症例の FFPE から核酸を抽出・精製し、whole 

exome sequencing, WES (hg19 alignment)と RNA sequencing, RNA-seq (GRCh38 

alignment)が行われた。2 群間の variant の差異は maftools を用いて分析および視

覚化された。RNA 濃度が低いあるいは RIN が既定値以下の症例は除外され、

SCC3 例と ATC3 例が RNA-seq され、発現変動は DESeq2 で解析された。 

BRAF, DPCR1, PCYOX1L, BRSK2, NRG1, PRR14L, TET1, VAMP4 が 2 群間で有意

(多重比較補正なし)に変異頻度が異なっており、TET1 を除き全て ATC で多く見

られた (Fig. 2A, 2B)。両群それぞれでみられた遺伝子変異頻度の高い 20 遺伝子

を比較してみると、両群の変異遺伝子には違いがみられた(Fig. 2C, 2D)。また、

変異遺伝子の共通性ないし排他性の関係の観点でも、両群は異なっていた(Fig. 

2E, 2F)。両群間で有意 (log2FC>|1|, 未調整 p<0.01)に発現変動する遺伝子

differentially expressed gene, DEG は 2047 あり(Fig. 3A)、それらを用いたクラスタ

ー解析では両群は明確に発現変動遺伝子が異なっていた(Fig. 3B)。DEG を用い

た GO および KEGG enrichment 解析結果を Fig. 3C, 3D に示されている。DEG を

用いた主成分分析でも両群は別クラスターに分離され(Fig. 3E)、階層的クラスタ

ー解析でも両者に違いが見られた(Fig. 3F)。 

 

Take Home Message 
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 甲状腺扁平上皮癌と甲状腺未分化癌は、異なる分子背景を有している可能性

があり、扁平上皮癌を未分化癌の形態的バリエーションとして扱うことには問

題があるかもしれない。 
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Fig. 1. Morphology of primary SCC of the thyroid and ATC. (A) Primary SCC of the thyroid with 

original magnification:×100. (B) Primary SCC of the thyroid with original magnification:×400. (C) 

ATC with original magnification:×100. (D) ATC with original magnification:×400. 
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Fig. 2. Molecular genetic features based on WES. (A) Forest plot of differentiated mutated genes 

with P<0.05. (B) CoOncoplot of these significantly different genes in primary SCC of the thyroid 

and ATC samples. (C) The Oncoprint of primary SCC of the thyroid. Genetic alterations are shown 

by different colored bars based on mutation types. Mutated genes are listed on the left, and denoted 

by individual rows. All samples are presented as columns and mutation frequency (%) are listed on 

the right. (D) The Oncoprint of ATC. (E) Somatic interactions of primary SCC of the thyroid. (F) 

Somatic interactions of ATC. 
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Fig. 3. RNA sequencing-based analyses. (A) Volcano plot. Horizontal coordinates represent the log2 

fold change of the genes in the 2 subgroups, and vertical coordinates represent the significance level 

of the gene expression differences. Upregulated genes are represented by red dots, and 

downregulated genes are represented by blue dots. (B) Pretty heatmap. The colors in each box reflect 

the values obtained by homogenizing the expression data between the 2 subgroups of samples, so 

that when comparing the heatmap horizontally, red indicates high gene expression and blue indicates 

low gene expression. (C) GO function enrichment map. (D) In KEGG pathway enrichment map, the 

top enriched signaling pathways sorted by number of genes enriched. The calcium signaling 

pathway was highly enriched and is located at the top of the graph. (E) Principal component analysis 

based on differentially expressed genes showed an overall separation across the 2 subgroups. (F) 

Cluster dendrogram of the 2 subgroups. Unsupervised clustering analysis showed the 3 primary SCC 
of the thyroid samples clustered together and were different from other 3 ATC samples. 


