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研究成果の概要（和文）：現行の肺癌stagingは腫瘍の大きさや転移の有無・場所で規定され、それを参考に治
療方針が決まる。肺腺癌治療は分子標的薬剤が広く使われ、使用の可否は特定の遺伝子形態の有無によるが、現
行のstagingは遺伝子形態の有無は考慮しない。
本研究では分子標的薬剤使用の指標となる遺伝子形態の発現が、肺癌切除後の再発因子と判明し、さらに次世代
シークエンサーによる遺伝子の網羅的解析で原発巣と転移巣に同様に存在すると判明した。
この結果に基づき、遺伝子形態の有無で過去の肺腺癌症例を層別化すると遺伝子形態の有無が再発後の予後に関
係しており、特定の遺伝子形態の有無による腺癌の新たな分類方法の提唱に至った。

研究成果の概要（英文）：Current staging system of lung cancer employs tumor size and status of 
metastatic site as its descriptors. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been widely used for 
adenocarcinoma (Ad) and its indication depends on the existence of specific genetic variants. 
However, genetic status is not considered in staging system. 
We revealed targetable genetic variant itself is associated with recurrence in stageI lung Ad. And 
next-generation sequencer (NGS) revealed genetic status of primary site and metastatic site are 
similar. Based on the NGS result, we could classify nodal positive Ad cases according to the genetic
 status of primary site. Although cases harboring genetic variants indicated the tendency of shorter
 recurrence-free interval, they showed significantly prolonged survival after recurrence due to 
receiving TKIs.
Classification based on genetic status is rational and genetic status should be considered as a risk
 factor for recurrence and directly related to treatment and prognosis. 

研究分野：肺癌
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１．研究開始当初の背景 
現行の肺癌 TNM分類は世界中で広く使用さ
れており、病態の評価のみならず治療方針の
決定に用いられることが多い。現在は肺癌の
治療に分子標的薬剤が用いられることが多
くなっており、使用の可否は特定の遺伝子変
異の有無を考慮する必要がある。ただし、現
行の分類は腫瘍の大きさや転移の有無や部
位により規定され、治療方針決定に大きくか
かわる遺伝子変異の有無は考慮されていな
い。 
 
２．研究の目的 
分子標的薬剤の対象となりうる遺伝子の変
異やその遺伝子変異に伴う蛋白の発現を同
定し、それらの発現が予後因子になるかを検
討した上で肺癌を層別化することで、現行の
分類方法よりも治療方針の決定により直接
的に関係し得る肺癌の分類方法を提唱する。 
 
３．研究の方法 
肺癌臨床検体を用いて、次世代シークエンサ
ーによる遺伝子解析とプロテオミクスによ
る蛋白質解析を行う。原発巣と転移巣で遺伝
子と蛋白質の発現を比較し、腫瘍の進展部位
である転移巣で特異的に発現する遺伝子変
異や蛋白質を分類に用いる候補として検討
を行う。 
また遺伝子変異や蛋白質による分類の妥当
性も、分類に用いるのとは別のコホートを用
いて予後・治療方針の観点から検討する。 
 
４．研究成果 
最初に既存の分子標的薬の治療対象となる
遺伝子変異について、予後因子の側面から検
討を行った。肺腺癌 stage I では再発し得な
い特定の組織型と EGFR 変異を有さない特殊
型を除いて解析することで、EGFR 変異の存在
自体が完全切除後の再発因子となることが
判明した。 
 

 
図 1 stage I 腺癌での EGFR 変異有無による
5年無再発生存率の比較 
 
 
続いて、次世代シークエンサー (NGS)による

遺伝子解析を行ったが、原発巣と転移巣に差
異はなく、むしろ転移巣では遺伝子変異の発
現が原発巣に比べて少ない傾向にあり、プロ
テオミクスによる蛋白質解析は効果が乏し
いと判断されたため行わなかった。 
 

 
図 2 NGS に基づいた肺癌原発巣とリンパ節
巣の遺伝子変異発現と頻度の比較 
 
 
NGS の結果については解析方法により発現の
プロファイルが異なってくるが、妥当性につ
いては腺癌の原発巣と転移巣を検討した際
に別のコホートを用いて同時に行ったNGSの
結果で検証している。 
我々の行った NGS の結果解析では、従来は
EGFR 変異がないとされる肺の神経内分泌腫
瘍で EGFR 変異が検出され、実際にその症例
で EGFR-TKI が奏功しており、解析結果の正
当性は得られている。 
 

 
図 3 NGS を用いた遺伝子プロファイル 
 
 

 
図 4 神経内分泌腫瘍の再発巣(上段)と
EGFR-TKI 投与後の腫瘍の縮小(下段) 



 
 
この NGS結果を踏まえて肺腺癌リンパ節転移
陽性症例の分類を行った。 
NGS では検証できなかった肺癌原発巣とリン
パ節巣症例において、EGFR 変異の有無につい
ては NGS 結果同様に 80%以上の高い確率で一
致しており、ALK 転座の発現は 100%一致して
いた。 
実際にリンパ節転移陽性の肺腺癌を原発巣
の遺伝子変異・転座の有無で分類すると、遺
伝子変異・転座を有する方が再発までの期間
が短い傾向にあったが、再発後の予後は分子
標的薬剤を投与された症例の方が投与され
なかった症例に比べて有意に長かった。 
 

 
図 5 分子標的薬剤の投与有無による再発後
生存率の比較 
 
 
以上より分子標的薬剤の対象となる遺伝子
変異・転座の発現は早期癌でも進行癌でも再
発の危険因子になり、再発後に分子標的薬剤
の投与により予後を延長されることから、遺
伝子変異の発現による分類は再発予測や治
療方針に関わる有効な分類方法であると結
論付けられた。 
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