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研究成果の概要（和文）：非喫煙者肺癌の多くは女性で、高齢女性では長期に変化しない結節影もあり、女性ホ
ルモンの低下が肺癌の増大速度の低下との関係すると予想した。手術で切除した非喫煙者の小型肺癌 (n=53)を
使用した。ERβは52例で陽性(98%)であった。この52例を染色強度と陽性率を3段階に評価し、浸潤部と非浸潤部
に分けてその変化を検討した。肺癌の浸潤部でERβ発現が低下した症例が多かった。染色強度、陽性率共に浸潤
部で低下した6例中4例を選択し検体の浸潤部のDNAを採取しESR2遺伝子変異解析を行い、4例中3例でSNPを認め
た。非喫煙者肺癌の特に非浸潤部では女性ホルモンの影響を受けやすいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Non-smoking lung cancers are common in women and lung cancers in elderly 
women often do not enlarge for a long time. Surgically resected non-smoking small lung carcinomas (n
=53) were used for analysis. ERβ was positive in 52 cases (98%). These 52 cases were evaluated for 
staining intensity and positive rate in 3 stages, and the changes were examined by dividing them 
into invasive and noninvasive areas. There were many cases in which ERβ expression was decreased in
 the invasive part of lung cancer. Four samples in which both the staining intensity and the 
positive rate decreased in the invasive area were selected and the DNA in the invasive area of the 
specimen was collected and the ESR2 gene mutation analysis (14q23.2) was performed. The SNP was 
found in 3 samples. It was suggested that non-smoker lung cancer, especially the non-invasive part, 
is susceptible to female hormones.

研究分野： 肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上述の通り、非喫煙者肺癌の特に非浸潤部では女性ホルモンの影響を受けやすいことが示唆された。このことは
非喫煙者肺癌においては非浸潤性肺癌の状態で発見された場合にはホルモン療法を行うことで長期に肺癌の増大
を抑制できる可能性を示唆しており、早期発見により長期に手術を回避できる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

近年非喫煙者肺癌が増加しているが、その多くは女性で、CT 画像ではすりガラス状陰

影を呈する結肺癌が多い。病理学的には非浸潤癌の比率が高く、増大速度は通常緩徐で、

従来の喫煙者肺癌とは一線を画す。特に高齢女性のすりガラス状結節では長期に変化し

ない結節影もあり、あたかも以前は増大してきたはずの結節がその速度を緩めたかのよ

うで、女性ホルモンの低下が肺癌の増大速度の低下との関係が予想される。 

 
２．研究の目的 
 
女性ホルモンと肺癌の関係を解明するために、男性が多い喫煙者の肺癌患者は除外し、

非喫煙者肺癌を研究の対象として、小型肺腺癌の浸潤部と非浸潤癌部で Estrogen 

recepter (ER)の検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 2012-2016 年 手術施行した非喫煙者の最大腫瘍径 2cm 以下の小型肺癌 (n=53)を対

象とした。 

(2) ER β 発現を免疫組織化学で評価：モノクロナル抗体（GTX70174, 14C8, GeneTex, 

USA）を用いた。 

(3) 腫瘍の浸潤部と非浸潤癌部で ERβの発現を比較した。 

(4) ERβ発現が減少した浸潤部から検体を採取し、exome 解析 により ERβ をコ

ードする ESR2 の遺伝子変異解析を行った。 

(5) ERα の予備実験：以前使用した ERαのポリクロナル抗体が生産中止になり、代替

えの 4 種類の ERα 抗体を使用したが ERα が染色されなかったので ERβ のみで評価し

た。 
 
４．研究成果 
 
(1) ERβは 52 例で陽性(98%)：98%陽性なので臨床病理学的因子との検討はできなかっ

た。この 52 例を染色強度と陽性率を 3 段階に評価し、浸潤部と非浸潤部に分けてその

変化を検討した。浸潤部または非浸潤部がない 15 例は検討から除外したため 38 例で検

討を行った。陽性率は±25%は不変とした。肺癌の浸潤部で ERβ発現が低下した症例が

多かった。（図 1） 



 

(2) 浸潤部で低下した 6例中 4 例を選択し検体の浸潤部の DNA を採取し ESR2 遺伝子変

異解析(14q23.2)を行い、4例中 3例で SNP を認め、rs1256049 の変異は 4例中 2例で検

出された（図 2）。 

 

(3) 今回非喫煙者の小型肺腺癌で非浸潤部と浸潤部の ERβの染色性が異なる可能性が

示唆され、浸潤部で低下する傾向がみられた。浸潤部の検体から ESR2 遺伝子異常も指

摘され、この遺伝子異常が ERβ発現低下の理由の可能性があるため今後検証が必要で

ある。 

加齢に伴いエストロゲンが低下しても、浸潤部では ER の発現が低下しているため、エ

ストロゲン低下の影響を受けなくなる可能性が示唆された。 
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