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研究成果の概要（和文）：肺癌組織と同じく気道の組織であるが容易に採取可能な口腔粘膜を用いて遺伝子異常
の網羅的解析を行い、肺がん発生高リスク群を低リスクで効率的に選定するバイオマーカーの確立を目指した。
がん発生の主たるメカニズムであるエピジェネティックス異常について統合的に解析したところ、遺伝子異常の
組み合わせが肺がん発生リスクを層別化しうる分子生物学的マーカーになりうる可能性について展望を開くこと
ができた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a biomarker that efficiently selects a high-risk group
 of lung cancer at low risk by comprehensive analysis of genetic abnormalities using the easily 
collectable oral mucosa, which is the airway tissue same as lung cancer tissue. An integrated 
analysis of epigenetics abnormalities, the main mechanism of cancer development, revealed the 
possibility that a combination of epigenetic alteration profile could be a promising molecular 
biological marker for lung cancer risk stratification.

研究分野： 呼吸器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肺がんの死亡率低下をもたらすが被爆リスクやコスト面、さらには偽陽性率の高さで問題を残すCT検診におい
て、対象者とすべき肺がん発生高リスク群の選定が現在大きな課題である。
　肺組織の採取に比べ口腔粘膜の採取は極めて容易で危険性も少ないため、口腔粘膜の解析による肺がん発生高
リスク群の選出についてその可能性を示すことができた本研究は、今後社会全体として低リスク低コストである
効率的な肺がん検診システムの構築に繋がる学術的・社会的な意義を有するものと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
（１）肺がんは早期発見が困難であり、発見時には多くの患者が既に有効な治療法の少ない状況
にある。肺がんＣＴ検診が死亡率の低下に寄与すると報告されたが、重度喫煙者に限った検討に
もかかわらず、コホート内での肺がん発生確率は決して高くなかった。一方肺がんＣＴ検診はコ
ストや被ばく量の問題もあり、その有用性やプロトコール確立には議論の余地を残す。 
（２）効率的に肺がん発生の高リスク群を選定しうる分子生物学的マーカーを同定することが
できれば、CT や PET 検診などと連動し、高リスク群に対する密な検診プログラムの確立に繋
がり、社会全体として低コストでの早期肺がん患者発見に大きく寄与すると期待される。 
（３）肺がん発生の主因である喫煙・大気汚染などの環境要因は、肺組織のみならず口腔内も含
めた気道全域に直接影響を及ぼし、さらには間接的に循環血液にも影響を及ぼしうると考えら
れるが、肺がん組織以外の気道上皮や血液における遺伝子異常について、肺がんとの関係性は十
分に解明されていない。 
（３）DNA メチル化で代表されるエピジェネティクス異常は、ジェネティックな異常である突
然変異、染色体欠失とあわせて発がんの主たるメカニズムとして知られている。エピジェネティ
クス異常は環境要因による影響を強く受けるとされており、肺がん発生の最大原因である喫煙
をはじめとする環境要因が、肺がん組織のみならず気道（肺組織および口腔粘膜）上皮や循環血
液に与える遺伝子異常について解析することは、肺がん発生高リスク群や生物学的悪性度の指
標となりうる分子生物学的マーカーの同定に繋がると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
（１）肺がん組織だけでなく容易に採取可能な口腔粘膜や血液を用いて、がん発生の主たるメカ
ニズムであるエピジェネティックス異常の解析を行い、肺がん発生高リスク群を効率的に選定
しうる分子生物学的マーカーの確立を目指す。 
（２）肺がんの発生と関連する環境要因として酸化ストレスを測定し、肺がん組織および口腔粘
膜、血液における遺伝子発現異常のプロファイリングと環境要因との関連性について解明する。 
 
 
３．研究の方法 
肺がん摘出標本に加え、容易に採取可能な口腔粘膜および血液を用い、DNA メチル化異常と臨
床的パラメーターさらには生体内酸化ストレス度（d-ROM テストを使用）との関連について詳
細に評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）肺がん摘出標本を用いた解析 
①肺がん切除時にリンパ節転移を伴わず完全切除が行われた症例の手術時検体を用いて MyoD 
family inhibitor (MDFI)のメチル化異常について解析した。MDFI メチル化異常の有無で分け
た 2 群の Recurrence-free survival curve（Figure 1）を下に示すが、統計学的有意差を認め、
さらに多変量解析でも MDFI のメチル化異常が再発と関連する独立した因子であることを発見
した。この成果について論文を作成し海外ジャーナルに投稿したが現在までのところ accept に
は至っていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1: Recurrence-free survival curves 



②これまでに予後関連因子として発表してきた DLX4、PCDH10 に加えて MDFI のメチル化プ
ロファイルを統合解析した結果、DNA メチル化異常を生じている遺伝子種類の数によって予後
が層別化された（Figure 2）。本解析結果について 2017 年の World Congress of Surgery にて発
表し、Best Poster Prize に選出され表彰された。 
 

 
 
（２）口腔粘膜を用いた解析 
Preliminary data として口腔粘膜における DNA メチル化異常プロファイルについて、HOXD11
と PCDHGB6 が肺がん患者において多く検出されることを 2017 年度の日本胸部外科学会総会
で発表した。それまでの Pilot study において肺がん患者との関連性が指摘できていた GDNF、
RARB、ProK を含めた 5 遺伝子による多数例での統合解析を行ったところ、3 遺伝子（GDNF、
RARB、HOXD11）が、肺がん患者において高率にメチル化異常が口腔粘膜で発生しており、肺
がん高リスク群の同定につながる分子マーカーとしての可能性が示された（Figure 3）。本研究
成果を 2018 年度 Asia Pacific Society of Respirology にて口演発表、および 2019 年度の呼吸器
外科学会総会で発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）環境要因（酸化ストレス）とエピジェネティクス異常の関連 
環境因子である酸化ストレスが肺がんの予後と関連するとの報告があり、肺切除時にリンパ

節転移を認めなかった症例において、酸化マーカーである d-ROM の程度で肺切除後の予後を比
較したところ統計学的な有意差が確認された。 
酸化ストレスと DNA メチル化異常との関連性について、肺切除時にリンパ節転移を認めなか

った非小細胞肺癌において術前に採取した血液を用いて 12 遺伝子のメチル化異常を解析した。
これまでに早期肺癌の予後との関連について報告していた PCDH10 のみが酸化ストレスとメチ
ル化異常に関連性が示され（Figure 4）、その結果を2017年のAsia Pacific Society of Respirology
で発表し、APSR assembly Best Abstract Award Lung Cancer に選出された 
次に肺腺がんに限定して同じく 12 遺伝子について評価した。SIM-1 のメチル化異常が酸化ス

Figure 2: Overall survival curves according to the number of methylated genes 

Figure 3: Diagnostic values obtained by combined analyses 



トレス度との関連性を認め（Figure 5）、その結果について 2018 年の Asia Pacific Society of 
Respirology で発表した。 

 

 
 
（４）解剖検体を用いた解析 
これまでの研究を通して、肺がん組織と口腔粘膜もしくは血液が同じような遺伝子異常という
影響を受けているのかという疑問が生じた。この Heterogeneity について評価することの重要
性を感じ、解剖検体を用いて原発病巣と転移病巣における異質性につて遺伝子メチル化異常の
プロファイルを解析した。無治療の剖検例から採取されたサンプルを用いて 9 遺伝子のメチル
化異常プロファイルについて原発巣と転移巣（9 か所）の評価を行ったところ、Heterogeneity
が確認された（Figure 6）。この 1 例報告を 2019 Asia Pacific Society of Respirology で発表し、
その後に組織型などを踏まえた 5 例についての p16 のメチル化異常に限った解析ではあるが、
2019 年日本肺癌学会総会で発表した。 

Figure 6: DNA methylation profiles of 9 genes in the primary and metastatic lesions 

Figure 4: DNA methylation profiles by the 

d-ROM levels in node-negative non-small 

cell lung cancer 

Figure 5: DNA methylation profiles by 

the d-ROM levels in node-negative lung 

adenocarcinoma 
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