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研究成果の概要：100 例の肺癌患者からの手術後摘出検体より腫瘍組織検体と正常肺組織検体

を採取し、個々の検体を匿名化した状態で、oligoDNA マイクロアレイ解析を行った。対象とし

た DNA は既知の機能を有した 10000 遺伝子とし、その発現解析を行い、リンパ節転移予測遺伝

子として 15 遺伝子、早期再発予測遺伝子として 40 遺伝子を抽出した。数遺伝子に関して、マ

イクロアレイ解析と定量 PCR の結果が相関することを確認した。 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌は現在男性の死亡率第一位の悪性

腫瘍である。しかしながら現在、女性喫煙者

の増加が見られ、女性の肺癌患者の増加とと

もに肺癌全体の患者数の増加が予想されて

いる。行政により検診が広く行われ、早期発

見、早期治療に対する努力がなされているに

もかかわらず早期肺癌症例は尐なく、依然と

して肺癌の根治切除可能な症例の割合は低

い。また、早期肺癌に対する根治的手術施行

患者においてもその２０％にリンパ節転移

や再発例を認める。その理由は、肺癌は組織

型をはじめとして多様な病態であるにも関

わらず、現時点でも小細胞癌、非小細胞癌と

いう非常におおまかな枠組みで治療方法が
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決められており、個々の病態に対応できない

ことも一因であると考えている。今後、肺癌

に対する根治的治療の可能性を広げ、その予

後を改善するには新しい診断基準に基づく

アプローチが必要である。 

  このような背景の基、われわれは、前研

究課題である基盤研究(C)(2)15591467（平成

15 年 度 － 平 成 16 年 度 ）、 基 盤 研 究

(C)(2)17591458（平成17年度－平成18年度）

において肺癌の外科切除標本（原発巣）を対

象とした網羅的な遺伝子発現解析を行い、肺

癌患者１００例のプロファイリングを拾得

した。その後、患者の経過を丹念にフォロー

し、肺癌の組織型、リンパ節転移の有無、再

発の有無により、肺癌原発巣の遺伝子発現パ

ターンが異なることを見出した。具体的には

肺扁平上皮癌と肺腺癌、病理組織学的にリン

パ節転移陽性の肺癌とリンパ節転移陰性の

肺癌、さらに術後早期に再発する肺癌と再発

がみられない肺癌では異なった遺伝子発現

パターンを示すことである。 

  この研究は従来の病理学に、最新のゲノ

ム科学の方法論と知識を加味することで、よ

り精度の高い診断が可能となることを示し

た画期的な研究である。現在肺癌は、術前の

画像診断と、術後の病理組織学的診断をもと

に、TNM 分類にしたがって、病期分類して

いるが、今後、これらのゲノム医学の手法を

加えることにより、ゲノム個別化 TNM 分類

と言えるような、従来よりもさらに予後と密

接に関連した病期分類を新たに構築できる

可能性が考えられる。このように患者の病態

を個人のゲノムレベルで診断できるように

なることによって、肺癌に対する画一的な治

療の枠を超えて、ゲノム科学的に悪性度の低

い肺癌と考えられる場合には、より低浸襲の

治療を行い、悪性度の高い肺癌と考えられる

場合には手術、術後化学療法、放射線療法な

どを併用した集学的治療を行うなど、個々の

患者に対応しうる多様性をもったテーラー

メイド医療を遂行することができるように

なり、治療をより有効に無駄なく行える点で

患者はもちろん医療経済にとっても大きな

メリットとなると考えた。 

 
 
 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、肺癌に対する画一的な治療の

枠を超えて、ゲノム科学的に悪性度の低い肺

癌と考えられる場合には、より低浸襲の治療

を行い、悪性度の高い肺癌と考えられる場合

には手術、術後化学療法、放射線療法などを

併用した集学的治療を行うなど、個々の患者

に対応しうる多様性をもったテーラーメイ

ド医療を遂行することができるように、治療

をより有効に無駄なく行える手法を開発す

ることを目的とする。 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）リンパ節転移予測または早期再発予測

診断システムの構築 

これまでの研究成果として、リンパ節転

移予測遺伝子として 15 遺伝子、早期再発予

測遺伝子として 40遺伝子が抽出されている。

これら遺伝子について個々に TaqMan probe

を設定し、定量 PCR ベースの診断システム

に移行する。各遺伝子の正常肺組織またはコ

ントロールとなる培養細胞を用いてカット

オフ値の設定を行いアレイ解析のデータと

の比較検討を行った。 

 

(2)FISH法によるEpidermal Growth Factor 



 

 

Receptor のoverexpressionを解析し、肺腺

癌におけるリンパ節転移の有無との相関な

どを検討した。 

 

（３）稀な組織型である大細胞神経内分泌癌

について、これらの診断システムが利用で

きる可能性を検討するため、大細胞神経内

分泌癌におけるリンパ管あるいは血管浸潤、

リンパ節転移、肺内転移、術前化学療法、

術前放射線療法の効果、術前背景因子とし

て年令、性別、喫煙の有無とさらに再発、

予後との関連を検討し、標的分子マーカー

の発現を検討した。 

 

 

 

 

４．研究成果 

この中でわれわれは、術後の治療方針や

患者の予後に影響するリンパ節転移の有無

に関わる遺伝子発現プロファイルに注目し、

解析を進めたのでその具体例について述べ

る。肺癌患者のプロファイリングから腺癌症

例 27 例を選択し、12 例のリンパ節転移陽性

例と 15 例のリンパ節転移陰性例の間で発現

が異なる 94 遺伝子（40 遺伝子は発現亢進、

54 遺伝子は発現低下）を抽出した。統計学的

手法を用いて 94 遺伝子からリンパ節転移の

有無を判別するための 15 遺伝子を抽出し、

リンパ節転移陽性群を判別するための遺伝

子セットを導き出した。（第 59 回日本胸部外

科学会定期学術集会 シンポジウムにて発

表）さらに 14 の肺腺癌症例を加えて計 41 症

例で臨床病理学的因子の中で、特に予後につ

いて検討を行ったところ、従来の病理診断に

おいてリンパ節転移陽性と診断された症例

は、リンパ節転移陰性と診断された症例より

も予後不良であったが、リンパ節転移陰性と

診断された症例でも術後にリンパ節転移を

含めて再発する症例が複数見られた。しかし

ながら従来の病理診断に加えて遺伝子発現

プロファイルを用いて抽出した 15 遺伝子に

よる判別式を併用した場合には、病理診断だ

けで分類した時よりも、より明瞭に有意差を

持って（P = 0.0002）再発群と無再発群を判

別できることを明らかにした。これまで文献

としては、最大腫瘍径 2cm 以下の小型末梢肺

腺癌で、病理学的にリンパ節転移陰性と診断

さ れ た 症 例 で も 約 20% の 症 例 に

micrometastasis を認め、micrometastasis

を認めた症例は認めなかった症例に比べて

有意に予後不良であったという報告（Wu J 

et al. Ann Thorac Surg 71;1772-8:2001）も

あることから、病理組織学的に判定が困難な

micrometastasis などの病態を、遺伝子プロ

ファイルを併用することにより予後不良群

として判別可能であったと考えられる。上記

結果に関して Lung Cancer 誌に投稿し、

accept された。 

腺癌においてマイクロアレイ解析で高発

現を認めた MVP gene と FOLR1 gene に対

して定量 PCR 解析を施行し、定量 PCR でも

正常組織と比較して癌組織で有意に高発現

している事を証明した。 

 FISH 法による Epidermal Growth Factor 

Receptor の overexpressionの解析は腺癌症

例 62 例に施行し、その内発現が認められた

ものは 6 例のみであり、検討の結果、明らか

なリンパ節転移の有無との相関は認められ

なかった。 

 大細胞神経内分泌癌に関しては、1990 年

から2007年までに診断した40例を臨床病理

学的に検討した。LCNEC の内訳は男性 36

例、女性 4 例と男性が多く、年齢は 50 才か

ら 85 才、平均年齢は 63 才であった。手術方

法は縮小手術が 2 例のみで、肺葉切除 30 例、

2 葉切除 3 例、肺全摘 5 例であり、合併切除



 

 

臓器は胸壁 4 例、気管分岐部＋食道が 1 例で

あった。肉眼的に明らかな不完全切除は 1 例

のみで、microscopic に断端陽性例が 1 例み

られた。切除標本における腫瘍最大径は平均

3.9cm であり、病理病期はⅠA 期 6 例、ⅠB

期 12 例、ⅡA 期 2 例、ⅡB 期 4 例、ⅢA 期 8

例、ⅢB 期 7 例、Ⅳ期 1 例であった。再発は

22 例にみられ、その内遠隔転移が 17 例、縦

隔リンパ節再発が 8 例にみられた。40 症例全

体の 5 年生存率は 37％で、Ⅰ期症例のみの 5

年生存率も 54%と予後は不良であった。

LCNEC と診断された症例は これまでの報

告と同様に予後不良であり、完全切除された

症例やⅠ期症例であっても遠隔転移による

再発例が多く認められた。したがって、

LCNEC は積極的に術後補助化学療法を含め

た集学的治療を検討すべきと考えられるこ

とを 2008 年日本胸部外科学会学術集会、日

本肺癌学会総会にて発表した。その中で、純

粋型の大細胞神経内分泌癌 13 例に関して

FISH 法による Epidermal Growth Factor 

Receptor の overexpression を検討したが、

全例発現は認められなかった。K-ras codon 

12 と 13 の遺伝子変異も全例認められなか

っ た が 、 免 疫 染 色 に て Her2 の

overexpression を 2 例に認め、 c-kit の

overexpression を 10 例 に 、 VEGF の

overexpression を 13 例全例に認めた。今後、

腺癌の結果と比較する予定である。 

  関連研究として悪性胸膜中皮腫に関す

る臨床病理学的検討に関する論文、大細胞神

経内分泌癌に関する再発、予後に関する論文、

局所進行肺癌に関する論文を作成し、accept

された。 
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