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研究成果の概要（和文）： 

 我々は、自治医大間野博行研究室と共同で、癌遺伝子である ALKの転座（EML4-ALK融合遺伝
子）により発がんしていると考えられる肺癌 5 例（腺癌 4例、扁平上皮癌 1例）を報告した。
その後、11例の ALK 転座肺癌を見出した。非常に興味深いことに、いずれにも、EGFR変異、ras
変異、c-met 異常を持つ症例がなかった。このことは、ALK 転座は、EGFR 変異、ras 変異、c-met
異常と相互に排他的であることを示しており、肺癌がキナーゼ系遺伝子の変異により相互に排
他的な亜型に分類される可能性を示唆している。  

  
研究成果の概要（英文）： 
  We reported 5 lung cancer cases with EML4-ALK translocation in collaboration with 
Prof. H. Manu, Jichi Medical College, followed by identifying further 6 such cases. 
Interestingly, all these tumors were adenocarcinoma and lacked oncogene mutations 
of EGFR, K-ras and c-Met. This findings clearly indicated that ALK translocation was 
mutually exclusive from EGFR, K-RAS and c-MET mutations and strongly suggest that 
lung adenocarcinoma can be classified by oncogene changes. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は、自治医大間野博行研究室と共同で、
癌遺伝子である ALKの転座（EML4-ALK融合遺
伝子）により発がんしていると考えられる肺
癌 5 例（腺癌 4 例、扁平上皮癌 1例）を報告
した（Soda, Ishikawa, Mano et al. Nature 
448:561-6, 2007）。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、肺腺癌が、相互に排他的なが
ん遺伝子の変化によって分類できる可能性
について検討する。 

 

３．研究の方法 

 過去に切除された 363例の肺癌を含む 655
例の固形腫瘍の新鮮凍結材料を用いて、すべ
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ての可能な in-frame fusion を検出できるプ
ライマーを設計して multiplex RT-PCRを施
行した（Takeuchi et al. Clin Cancer Res 
2008;14:6618-）。また、キメラタンパクの検
出には、当部の竹内研究員らが開発した、ALK
肺癌に最適の高感度検出系である iAEP 法を
使用した(Takeuchi et al. Clin Cancer Res 
2009;15:3143-)。 
 
４．研究成果 
 肺の腺癌において 11 例の ALK 転座肺癌を
見出した（11/253）。非常に興味深いことに、
いずれにも、EGFR 変異、ras 変異、c-met 異
常を持つ症例がなかった。このことは、ALK
転座は、EGFR 変異、ras 変異、c-met 異常と
相互に排他的であることを示しており、肺癌
がキナーゼ系遺伝子の変異により相互に排
他的な亜型に分類される可能性を示唆して
いる。  

 11例の variantを内訳は以下の通りである。 

 

Variant 1 3 
 Variant 2 3 
 Variant 3 3 
 Variant 4 1 
 Variant 5 1 
 

 この分布は、ethnicity 等によって変わる
可能性があり、腺癌の民族毎の差異という観
点からも興味深い。 

 腺癌以外の肺癌 110例では ALK融合遺伝子
肺癌は 1 例も無かった（0/111）。組織型別で
は、腺扁平上皮癌（0/7）、扁平上皮癌（0/72）、
大細胞癌（0/7）、多形癌（0/2）、小細胞癌
（0/22）であった。 

 組織病理学的には、腺癌の亜型で分類する
と、腺房腺癌の比率が有意に高く（ALK 融合
遺伝子肺癌では 6/11、融合遺伝子なしの群で
は 2/242）で、また粘液酸生成の腺癌が特徴
的であった。 

図．ALK 融合遺伝子肺癌の組織像。腺房形成
と粘液産生が特徴的である。 
 

 肺癌では、p53 がん抑制遺伝子変異が高い
ことが知られているが、ALK 融合遺伝子肺癌
では、その頻度が低く（1/11）、それも codon 
273の G/A transition (GTG-ATG) (V-M)であ
り、喫煙と無関係とされる、所謂「中性変異」
であった。 

 また、ALK 肺癌では喫煙指数 400 未満の非
喫煙者、軽度喫煙者が多く（10/11）、重度喫
煙者は 1 例のみであり、喫煙者に多い KRAS
変異肺癌とは疫学的背景が異なることが示
された。 

 肺以外の 10 臓器（乳腺、腎臓、大腸、前
立腺、尿路上皮、胃、子宮頸部、肝、膵、軟
部（MFH））でも、ALK 融合遺伝子は 1 例も無
かった（0/292）。 
 今後は、ALK 融合遺伝子肺癌を含めて、EGFR
変異肺がん、KRAS 変異肺癌など、各腺癌の亜
型において、ゲノムの変化、細胞増殖パスウ
ェイの種類によって分類することを試みた
い。 
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