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研究成果の概要（和文）：肺癌は日本人の年間死亡者数が 5 万人を超え、化学療法に抵抗性な

難治性固形腫瘍の代表である。肺癌においてはこれまで幾つかの遺伝子変異が示され、発癌に

関与することや治療の標的となりうることが報告されてきた。なかでも多くの悪性腫瘍で過剰

発現が報告さている上皮増殖因子受容体(EGFR)については、肺癌でEGFR遺伝子に変異がある

ことが明らかとなった。非小細胞肺癌に対する初の分子標的治療剤として世界に先駆けて日本

で承認された薬剤であるゲフィチニブは、そのEGFRのチロシンキナーゼ(TK)阻害を作用機序

としており、肺癌治療において重要な役割を担ってきている。このゲフィチニブの奏効例では

肺癌のEGFRのTK領域において遺伝子変異が多いことが報告され、このEGFR遺伝子変異が治

療効果予測因子として臨床の場で広く認識されるようになった。このEGFRの遺伝子変異に人

種差が認められ日本人をはじめとした東アジア人にその遺伝子変異が多いことが報告された。

本研究ではこの遺伝子変異人種差に影響を与えるEGFR遺伝子変異関連遺伝子があると予想し

EGFR遺伝子変異陽性患者を研究対象とし，全ゲノムレベルのSNP解析を通してその関連遺伝

子を同定することを目的とする。 
すでに解析された検体では関連遺伝子の同定には不十分であり更に EGFR 遺伝子変異症例を集

積し関連遺伝子の同定に努め、DNA の保存は一部を鍵のついた－80℃の冷蔵庫に保管し、一部

を埼玉医科大学ゲノムセンター及び Denmark AROS 社に送った。その際には患者が特定できない

ように符号をつけて患者名、ID 等では扱わない。照合表は研究代表者が管理を行った。解析結

果はまだ十分量に達しておらず、引き続き検体の集積に努める。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Lung cancer is a major cause of cancer death, and one of the most resistant cancers 

to treatment. Several mutations in the lung tumor were found so far, which were studied 

in terms of the association with oncogenicity, targets of therapy. It was demonstrated 

that epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation in tumor cells exists among 



the lung cancer patients but not among other organ type of cancer.  Gefitinib is an 

orally administered tyrosine kinase inhibitor (TKI) of EGFR that was approved in Japan 

for the first time in the world. This drug has substantial role on treatment with 

non-small cell lung cancer patients, especially has characteristics that include 

female, never smoker, and adenocarcinoma histology. The response of treatment with 

gefitinib was found strongly correlated with both these patient`s characteristics 

and EGFR mutations. In addition, it was reported that there are more EGFR mutations 

in tumor cells of Asians than in Westerners.  On the hypotheses of that there are 

associate genes with this ethnic difference in incidence of mutation in the tumor 

cells, we conducted the study to identify these associated genes by the analysis of 

SNP through the whole genome with Gene chip assay.   
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は日本人の年間死亡者数が 5万人を超え、
化学療法に抵抗性な難治性固形腫瘍の代表
である。肺癌においてはこれまで幾つかの遺
伝子変異が示され、発癌に関与することや治
療の標的となりうることが報告されてきた。
なかでも多くの悪性腫瘍で過剰発現が報告
さている上皮増殖因子受容体(EGFR)につい
ては、肺癌で EGFR 遺伝子に変異があること
が明らかとなった。非小細胞肺癌に対する初
の分子標的治療剤として世界に先駆けて日
本で承認された薬剤であるゲフィチニブは、
その EGFR のチロシンキナーゼ(TK)阻害を作
用機序としており、肺癌治療において重要な
役割を担ってきている。このゲフィチニブの
奏効例では肺癌の EGFR の TK 領域において遺
伝子変異が多いことが報告され、この EGFR
遺伝子変異が治療効果予測因子として臨床
の場で広く認識されるようになった。この
EGFR の遺伝子変異に人種差が認められ日本

人をはじめとした東アジア人にその遺伝子
変異が多いことが報告された。 
 
２．研究の目的 
EGFR 遺伝子変異関連遺伝子があると予想
し EGFR 遺伝子変異陽性患者を研究対象と
し，全ゲノムレベルの SNP 解析を通してそ
の関連遺伝子を同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
EGFR 遺伝子変異症例を集積し関連遺伝子の
同定に努め、DNA の保存は一部を鍵のついた
－80℃の冷蔵庫に保管し、一部を埼玉医科大
学ゲノムセンター及び Denmark AROS 社に送
った。その際には患者が特定できないように
符号をつけて患者名、ID 等では扱わない。照
合表は研究代表者が管理を行った。解析結果
はまだ十分量に達しておらず、引き続き検体
の集積に努める。 
 



４．研究成果 
解析された検体では関連遺伝子の同定には
不十分であり更に EGFR 遺伝子変異症例を
集積し関連遺伝子の同定に努める。 
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