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研究成果の概要（和文）：肺癌は新規治療法が多数開発されているが、精密医療の推進には適切なコンパニオン
病理診断（CD）の確立が急務である。本研究では、CD結果の不一致の原因として腫瘍内多様性を想定し、その影
響と機序を解析した。結果、ALK、EGFR肺癌ではドライバー変異は多様性獲得の過程でも維持されるが、mRNA、
遺伝子発現の変化や形態変化は多様であり耐性獲得の一因と考えられた。また、MET肺癌ではタンパク発現は不
均一でありCDとしてIHCの有効性は低かった。PD-L1 IHCは発現が多様であり、精度管理と技術革新による再現性
の担保が今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：It is one of the urgent issue to establish an appropriate companion 
diagnostic system to proceed precision medicine in oncology, especially lung cancer in which many 
targetable genomic and immunological alteration have been explored. The aim of this study is to 
explore the mechanism of discordancy and inappropriate results in pathological companion diagnostics
 of lung cancer, especially focusing on its intratumoral heterogeneity.  Our results indicated that 
the morphological heterogeneity was the sum of genomic and epigenomic alterations, and the 
fundamental driver oncogenic mutation (such as ALK) was retained through progression, then modified 
by the additional alterations. Of lung cancer with MET exon 14 skipping mutation, morphology and/or 
IHC based system had low power for screening. Our study suggested the importance of quality control 
of PD-L1 IHC as a biomarker of ICI therapy and needs for further technical innovation to 
reproducibility.   

研究分野： Pathology

キーワード： Lung Cancer　Biomarker　Tumor heterogeneity　Companion diagnostic　PD-L1　ALK　MET

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肺癌は代表的な難治癌であるが、遺伝子

再構成（融合遺伝子）などにより driver 

oncogene が活性化している一群が存在す

る。一般にその頻度は低く、代表的な ALK

融合遺伝子肺癌で 3－7％、その他の融合遺

伝子関連全体で 10％程度と推定されてお

り、正確かつ効率的な診断が求められてい

る。融合遺伝子癌は、治療標的となるため

個別化医療の観点から世界的に精力的に探

索されている。次世代シーケンス技術など

の進歩で今後も多数の融合遺伝子が同定さ

れることと予測されるが、臨床医療では先

進的技術から汎用技術への翻訳が必要であ

る。特に融合遺伝子肺癌は免疫染色、ISH

による検出が容易と想定されるため、コン

パニオン病理診断として、判定基準の設定、

判定に影響を与える因子と機序の解明が待

たれている。 

個別化医療に対応するコンパニオン病理

診断に関して、大きく 3 つの課題がある。 

課題１．コンパニオン病理診断の検索手

法による結果不一致例が問題となっている。 

課題２．肺癌の腫瘍内多様性はコンパニ

オン病理診断の結果に影響するか？ 

課題３．微小検体を用いるコンパニオン

診断の需要増加と問題点 

 
これらの課題への対応を探索し、指摘なコン
パニオン診断システム構築への貢献を目指
す。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、肺癌の病理学的特性と遺伝子異

常との関連性を解明し、遺伝子異常を標的

とした個別化医療への橋渡し研究を推進す

るものである。病理組織学的診断は現在最

も普及した癌の診断方法だが、近年の技術

革新に伴い次々と新規標的遺伝子異常が発

見されるため、適切なコンパニオン病理診

断(CD)が求められている。 

ALK 融合遺伝子肺癌では、CD 結果の不

一致例があり問題となっている。本研究で

は、不一致の原因として想定される腫瘍内

不 均 一 性 ＝ 多 様 性 (intratumoral 

heterogeneity)が ALK, RET, ROS 融合遺

伝子肺癌の CD 結果および免疫チェックポ

イント阻害剤のCDであるPD-L1 IHC評

価に与える影響と機序を検討することを目

的とする。特に微小検体を用いたコンパニ

オン病理診断の適切な診断基準の確立を目

指す。 

１． 肺癌切除検体を用いて、形態学的に

異なる領域で driver oncogene 

mutation を含みゲノム変異・発現

状態を比較検討する 

２． 切除検体と対応する生検、細胞診な

どの微小検体で、腫瘍内多様性がコ

ンパニオン病理診断結果へ与える

影響を評価する 

３． コンパニオン病理診断結果が不一

致となる要因、機序を解析する 

 
３．研究の方法 
 

１ 組織学的に違いのある領域で、標的遺

伝子産物のタンパク発現レベルを免疫染色

で、遺伝子構造異常の状態を FISH で検索

する。この結果から、標的遺伝子変異状態

に腫瘍内多様性が存在するかどうかを解明

する。 

２ 切除検体と微小生検検体の、組織像の

対応、免疫染色、FISH の結果を比較検討

する。この結果から、微小検体を用いる CD

の問題点を解明する。 

３ コンパニオン診断に影響する因子とし

て、検体固定条件および染色条件の比較検

討を行い、結果に影響する因子の探索を行

う。 



 
 
４．研究成果 

（１）ALK 肺癌、（２）免疫チェックポ

イント阻害剤のバイオマーカーPD-L1 

IHC、（３）肺癌の形態変化と遺伝子変異・

タンパク発現の変化、（４）PD-L1 IHC 評

価に影響する因子の検討、さらに（５）新

たな分子標的として MET ex14 skipping

（MET14skp）変異陽性肺癌の臨床病理学

的特徴と IHCによるCDの可能性について

検索した。 

 

（１）ALK 肺癌の組織像の多彩を評価し、

腺癌から多形癌成分を含む症例について組

織像が異なる領域での免疫染色、FISH、

mRNA 遺伝子発現解析の相違を検索した。

その結果、タンパク発現および染色体構造

変化、ALK 融合遺伝子型は領域による変化

に乏しいが、mRNA 発現で差がある遺伝子

群があった。ドライバー遺伝子である ALK

融合遺伝子は保存され、付加的遺伝子異常

が表現型として形態像の変化と関連するこ

とを示した。 

（２）PD-L1 発現は組織内分布に差があり、

不均一で多様性があることが示された。ま

た、PD-L1 免疫染色に関して前処理、免疫

染色実施、評価の各段階で結果が変動する

要因を解析している。 

（３）組織亜型に類似性のある腺癌の中で、

間質性肺炎合併する肺癌として独特の遺伝

子変異を持つサブグループを抽出し、臨床

病理学的意義を検索した。 

（４）PD-L1 IHC の結果には、固定液、固

定時間、抗体クローン、染色条件が影響す

ること、体外診断薬と LDT の結果は異な

る場合があることを明らかにした。PD-L1 

IHC の標準化には、結果判定方法に加え、

検体処理、染色過程を含めた適切な病理検

査の精度管理の必要性が示された。また、

セルブロック、細胞診検体では、検体作成

過程の標準化、細胞診断の精度管理の重要

性が示された。 

（５）MET14skp 肺癌 7 例を収集し検討し

た。肺腺癌の 1.2％と稀で、比較的多形癌

が多く、淡明細胞の出現は特徴的だが、多

彩であることを報告した。IHC での c-MET

の発現は症例により異なり、形態所見との

関連はあるが、発現が部分的で弱い症例も

あることが判明した。pMET は全例陰性で

あった。本研究の条件では、IHC によるス

クリーニングは困難であった。 

 

ALK、EGFR 肺癌ではドライバー変異は

多様性獲得の過程でも維持されるが、

mRNA、遺伝子発現の変化や形態変化は多

様であり耐性獲得の一因と考えられた。肺

癌の形態学的多様性は、遺伝子発現の変化

と対応していることを示した。ドライバー

となる遺伝子に加え、付加的遺伝子異常の

解析により癌の進展機序への関与が解明で

きる可能性があり、今後は、多形癌など形

態学的多様性のある組織型や、臨床的特徴

のある腫瘍での解析を進めたい。また、

MET 肺癌ではタンパク発現は不均一であ

り CD として IHC の有効性は低かった。

PD-L1 IHC は発現が多様であり、精度管理

と技術革新による再現性の担保が今後の課

題である。 

（付記：本稿では、バイオマーカー病理

診断の意味で CD を用いている） 
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