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研究成果の概要（和文）：肺癌の中でも特に高悪性度である、多形癌を含む「肉腫様成分を含む肺癌」を対象と
し、新規治療開発を目指した臨床病理学的解析を行なった。
　23例の検討では、5年無再発生存割合は56%。再発は8例 (35%) に認めたが、7例は術後1年以内の再発で、再発
後生存期間中央値は3ヶ月であった。一方、5年無再発生存を6例 (26%) に認めた。「肉腫様成分」を含む肺癌
は、過去の報告同様、早期再発を来たし再発後予後も不良である一方で、長期無再発生存例も存在することが示
唆された。対象症例はDNA断片化が著明であったため、対象を近年の症例から再抽出し、遺伝子異常、DNAメチル
化異常のprofilingを行っている。

研究成果の概要（英文）：We performed clinicopathological and molecular study to clarify pathogenesis
 of lung cancer with sarcomatous component (LCSC) including pleomorphic carcinoma, which has 
high-grade malignancy. We reviewed our medical record and identified 23 patients who underwent 
resection for LCSC from 1996 to 2011. The 5-year recurrence-free survival was 56%, and 8 (35%) 
patients developed recurrence. Among them, 7 had recurrence within 1 year after surgery, and median 
post-recurrence survival was only 3 months. On the other hand, 5-year recurrence-free survivors were
 found in 6 (26%) patients, which suggested that LCSC might have 2 groups in terms of biological 
behavior; the poor outcome group as shown in previous studies and the favorable outcome group. Next,
 we conducted molecular analysis to clarify biological signatures in sarcomatous component, a 
characteristic component associating with malignant behavior of LCSC, comparing with non-sarcomatous
 component and non-cancerous area of each case.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多形癌に代表される「肉腫様成分を含む肺癌」は、原発性肺癌の中でも増殖が速く、他臓器やリンパ節に転移し
やすい悪性度が高い腫瘍である。完全切除されても、術後再発は高頻度であり、また、現状の化学療法や放射線
療法には抵抗性で、肺腺癌におけるEGFR遺伝子変異やALK融合遺伝子などの有効な治療標的も同定されていな
い。本研究は、難治癌である「肉腫様成分を含む肺癌」の新規治療開発の足がかりとなる基盤を構築するもので
あり学術的かつ社会的意義は非常に大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
「肉腫様成分」を含む肺癌は、WHO 分類では、多形癌、紡錘細胞癌、巨細胞癌、癌肉腫、肺芽
腫から構成され、原発性肺癌の中でも増殖が速く、他臓器やリンパ節に転移しやすい悪性度が
高い腫瘍である。手術により完全切除が成されても、術後再発は高頻度であるが、現状の化学
療法や放射線療法には抵抗性であり、肺腺癌における EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子などの
有効な治療標的も同定されていない。 
 多形癌に代表される「肉腫様成分」を含む肺癌の頻度は、肺癌全体の約 0.3-1.3%と極めて稀
であるが、近年、病理医間でこの組織群の認知度が高まっており、今後、「肉腫様成分」を含む
肺癌と診断される症例が増加することが予想されるが、新規治療開発につながる病態の解明は
全くと言ってよいほど進んでいない。同癌の予後の改善には、従来の作用機序とは異なる新た
な治療法の開発が極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、肺癌の中でも特に高悪性度である、「肉腫様成分」を含む肺癌を対象とし、標的遺
伝子群の解析を行い、新しい治療法を確立することを目的とする。通常の原発性肺癌にはみら
れない、「肉腫様成分」の出現が高い悪性度の元凶と考えられるが、紡錘形細胞の出現に関与す
る因子を明らかにすることで、「肉腫様成分」を含む肺癌の新規治療開発への道筋をつけること
を目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 症例の抽出、研究用データベースの作成 
対象の病理標本を集積し、WHO 分類の「肉腫様成分」を含む肺癌（多形癌、紡錘細胞癌、巨
細胞癌、癌肉腫、肺芽腫）の診断基準を満たしているかどうかを確認する。確認後、年齢、性
別、喫煙指数、病理病期、再発の有無、予後などの臨床因子を確認し、本研究用のデータベー
スを作成する。 
 
(2) 組織マイクロアレイの作成およびゲノム DNA の抽出 
免疫染色および遺伝子解析に耐え得る十分な組織量を持つことを確認した後、ホルマリン固
定パラフィン包埋病理組織標本（FFPE）より腫瘍部および非癌部の組織塊を Tissue microarray
（TMA）作成時に棒状に打ち抜く。次いで、FFPE からのゲノム抽出に最適な DNA 抽出キットを
用いて、腫瘍部および非癌部からゲノム DNA を抽出する。なお、「肉腫様成分」に加えて、通常
の非小細胞癌成分が存在する腫瘍（多形癌など）では、腫瘍部は「肉腫様成分」および非小細
胞癌成分それぞれからゲノム DNA を抽出する。 
 
(3) ゲノム DNA の遺伝子解析 
カスタムパネルを用いたターゲットシークエンスにより、がん関連遺伝子のシークエンスを
行う。用いるカスタムパネルは、抽出できたゲノム DNA 量や状態によって最適なものを選択す
るが、遺伝子変異に加えて、増幅や融合も検出可能なパネルを使用する計画である。また、メ
チル化アレイによる DNA メチル化異常のスクリーニングも実施する。本学において最適なカス
タムパネル、メチル化アレイの使用が困難であることが判明した場合は、他機関（国立がん研
究センターなど）への依頼も検討するが、その場合には、改めて研究計画の変更を申請する。 
検出された変異、異常については適宜サンガー法、増幅については FISH 等による確認を行う。
多形癌など、一つの腫瘍の中に「肉腫様成分」と通常の非小細胞癌成分が混在している腫瘍で
は、「肉腫様成分」と非小細胞癌成分で異なる遺伝子変異、増幅、融合ならび DNA メチル化異常
を明らかにし、悪性度を規定する「肉腫様成分」出現に関与する因子を同定する。また、ゲノ
ムデータベースに広く一般公開されている肺腺癌、同扁平上皮癌の遺伝子異常、DNA メチル化
異常と今回の結果を比較する。 
 
(4) 臨床病理学的特徴の確認と免疫染色 
上記対象患者の、臨床病理学的特徴を調査する。また、ゲノム DNA 抽出時に作成した TMA を
用いて、近年治療標的の可能性が指摘されている免疫チェックポイント関連および幹細胞関連
マーカーの免疫染色を行い、臨床病理学的特徴と免疫染色および遺伝子異常、DNA メチル化異
常の結果との関連を明らかにする。免疫染色の評価は半定量的スコアリングを行う。 
 
(5) 機能解析 
上記で検出された遺伝子群について、症例間での重複、遺伝子産物の機能等を加味した二次
集計による特徴づけを行う。遺伝子変異（標的遺伝子のエクソン解析）、遺伝子増幅が見られた
遺伝子を統合的に収集し、既知の細胞内シグナル経路へのマッピングや、遺伝子産物のもつ機
能ドメインによる分類を行い、「肉腫様成分」を含む肺癌で重複して異常が検出される遺伝子群
の同定を行う。この中から細胞増殖（疾患の発生）に関与すると考えられる遺伝子変異を中心
に、治療標的となり得る新しい遺伝子変異候補の同定を行う。 
 



４．研究成果 
当院において1996年から2011年までに切除された肉腫様成分を含む肺癌手術例24例のうち
データ不備の 1例を除いた 23 例（多形癌 20例、巨細胞癌 3例）を対象とし、まず、臨床像と
予後の検討を行った（第 58回日本肺癌学会総会）。観察期間の中央値は 122 ヶ月 (範囲: 1-249) 
で、5 年無再発生存割合は 56%。再発は 8 例 (35%) 認めたが、7 例は術後 1 年以内の再発 (胸
膜播種 4例, 多臓器転移 2例, 脳転移 1例) で、再発後生存期間中央値は 3ヶ月 (範囲: 1-14) 
であった。一方、5年無再発生存を 6例 (26%) に認め、4例は病理病期 IIA 期以上であった。
肉腫様成分を含む肺癌は、過去の報告同様、術後早期再発を来たし再発後予後も不良な集団が
ある一方で、進行した病理病期であっても長期無再発生存例が存在することが示唆された。次
いで、各症例から DNA 抽出のため、ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE) 切片を確認し肉腫
様成分（sarcomatoid [S] 成分)、非肉腫様成分(non-sarcomatoid [NS] 成分）、非腫瘍部（normal 
[N]成分）から、Carl Zeiss PALM Micro Beam IV を用いて laser micro dissection を行った。
その後、QIAGEN GeneRead DNA FFPE Kit を用いてdissection検体からDNAを抽出し、Qubit dsDNA 
HS Assay にて DNA の定量を行った。しかしながら、laser micro dissection は、時間を要した
にも関わらず DNA 回収効率が非常に悪く、特に NS成分から十分量の DNA を抽出することが出来
ないことが判明した。そのため、肉腫様成分の悪性度を規定する成分である S成分のみ、macro 
dissection によって DNA 抽出を行う方針に変更した。しかしながら、DNA 抽出後の quality 
check にて、DNA 断片化が著しく、十分な quality を担保したシークエンスは困難であった（2010
年までの症例（22 例が該当）が、20%ホルマリンで固定されていたことが要因と考えられた）。
そこで、10%ホルマリンでの固定に変更された 2011 年以降の症例から、新たに対象を抽出し直
し、13 例（2011-2018）を同定した。病理診断名は、多形癌 8 例、低分化腺癌（腺癌成分に加
え、<10%の肉腫様成分を伴う）5例であった。これら 13 例から当初の計画通り、各成分の micro 
dissection で DNA を抽出し、現在、NS、N成分をコントロールとした S成分の遺伝子異常のな
らびにメチル化アレイを用いた DNA メチル化異常の profiling を行っている。 
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