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研究成果の概要： 

肺癌におけるEGFR遺伝子変異の検索を進め、exon20の挿入変異はgefitinib抵抗例であった。 

Exon20、および exon13 の polymorphism と臨床病理学的因子との相関を検討した。EGFR 

遺伝子増幅の検討はパラフィン切片を用いて FISH による解析を行った。 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌における EGFR 遺伝子変異は EGFR を分子 

標的とするチロシンキナーゼ阻害剤の効果 

予測因子であることがわかってきた。 

この遺伝子変異は、女性、非喫煙者，腺癌、 

日本人を含むアジア人に多い。この変異は 

我々と米国との共同研究で発見された。 

 

２．研究の目的 
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をもちいて、EGFR を含む erbB ファミリー 

の遺伝子変異を網羅的に検索する。 

EGFR の遺伝子変異については exon24-28 

の C 末端の変異や、exon13 や 20 に存在 

する、polymorphism についても検討を加え 

臨床病理学的因子との相関を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

肺癌検体からgenomic DNAまたはRNAを抽出、

ダイレクトシーケンスを行う。EGFR キナーゼ

ドメインの変異は我々が確立した TaqMan や

LightCyclerの系を用いたgenotypingを行う。

エクソン１３のpolymorphismについてはPCR

と制限酵素を用いた PCR-RELP 法を用いる。 

EGFR の遺伝子増幅についても検討を加え 

パラフィン包埋切片を６マイクロに薄切し、 

FISH 法を用いてコピー数の検討を加えた。 

 

 

４．研究成果 

(１）肺癌における EGFR 遺伝子変異について

は特に exon20 の挿入変異についても解析を

進めた。この挿入変異は検索した 322 例中７

例 2.17％と無視できない頻度で存在してい

た。うち２例について再発後に gefitinib の

投与がされていたが無効であった。すなわち

exon20の挿入変異はむしろgefitinib耐性に

関与している可能性がある。EGFR の exon20

には一定の頻度で polymorphism が存在する

ことがわかり様々な臨床病理学的因子との

相関も検討した。 

(２）EGFR 遺伝子増幅と gefitinib 感受性と

の相関について FISH を用いた解析を行った

ところ、増幅は gefitinib 投与後の予後とは

相関しなかった。EGFR 遺伝子変異とは相関を

認めた。 

(３）EGFR exon13 における R497K 変異は検索

した 316 例中 86.1％に認めた。年齢、性別、

喫煙、組織型とは相関なくリンパ節転移陽性

肺癌における予後因子となった。特に手術関

連補助化学療法施行群の予後因子となった。 
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