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研究成果の概要（和文）：本研究で実施した全ゲノム関連解析により、アジア人集団で既に報告されている10座
位と欧米人集団で報告されている2座位が本研究で検証された。さらに、7つの新規遺伝子座（PTPRG、TERC、
BTN2A1、HLA-C、HLA-DQB1、BAK1、ASB15）が本研究で確認された。BTNL2、BTN2A1遺伝子はγδ T細胞の分化誘
導に寄与することが知られており、BTNL2、BTN2A1といったブチロフェリン様遺伝子のリスクバリアントが血球
中の遺伝子発現量と負の相関を示した。以上の結果より、HLAアレル以外にも肺腺がんの発がんリスクに免疫回
避機構が複数関与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Our investigation revealed significant associations between LADC risk and 19
 genomic loci, characterized by highly noteworthy P-values ranging from 6.9 × 10－11 to 4.8 × 
10－134. The presence of 10 loci previously reported in the Asian population, as well as two loci 
reported in the Caucasian population, was validated in our study. Additionally, seven novel loci 
(PTPRG, TERC, BTN2A1, HLA-C, HLA-DQB1, BAK1, and ASB15) were identified through our investigation. 
Notably, the biological effects of other loci identified in the present study were also inferred 
through differential expression in normal lung or blood cells associated with the presence of 
LADC-risk-associated SNPs; SECISBP2L, BAK1, and BTN2A1 (which encodes a butyrophilin-like protein 
involved in the regulation of γδ T-cell development and differentiation). Therefore, it is likely 
that the identified risk-associated loci exert an impact on LADC development and immune evasion.

研究分野： がんゲノム解析

キーワード： 肺がん　生殖細胞系列変異　HLA多様性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、肺腺がんの発症リスクには数十の感受性遺伝子座が寄与していることを明らかにし、その中に
はMHC領域に多くの独立した因子を同定するに至った。これらの感受性遺伝子座を組み合わせたpolygenic risk 
scoreを算出することで、高リスク群を同定し、肺がんに対する高リスク群の層別化手法の構築に繋げられた。
今後は臨床検体を用いてがん組織中の免疫プロファイルとの統合解析をさらに実施し、発症要因のメカニズムを
明らかにする予定である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
肺がんはがん関連死の中で最も高い致死率を示しており、肺腺がんはアジア人の祖先を持つ

人々において 2つの特徴的なサブタイプが示されている。まずアジアの肺腺がん患者は、ヨーロ
ッパの肺腺がん患者（～10％）と比較して、非喫煙者の割合が高い（～40％）。次にアジアの肺
腺がん患者の約 50％が上皮成長因子受容体（EGFR）をコードする遺伝子に遺伝子変異を認める
が、この頻度は欧米の患者では約 10％に過ぎない。したがって、喫煙の有無にかかわらず、欧
米人の集団よりもアジア人の集団でより顕著な影響を及ぼす危険因子が、肺腺がんの発症に関
与すると考えられます。現在までに、東アジアおよび欧米の患者さんの一塩基多型（SNP）を調
査するゲノムワイド関連研究（GWAS）により、肺がんに対する感受性が高いことに関連する 50
以上の感受性遺伝子座（HLA 領域を含む）が、潜在的危険因子として同定されています。これら
の遺伝子座のうち、TERT および TP63 を含むサブセットは、両方の集団において肺腺がんリスク
との関連を示していることから、白人集団とアジア人集団の間には顕著な遺伝的格差があるに
もかかわらず、肺腺がんの感受性に寄与する共通の遺伝的要因が存在すると考えられています。
しかし、テロメア関連遺伝子や HLA の多様性が肺腺がんの発症リスクに強く関連していること
が示唆されるが、その意義は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では肺腺がんに対するがんゲノム解析（全ゲノム・エクソーム・RNA シークエンス）と

遺伝子多型を用いた全ゲノム関連解析を実施することで、生殖細胞系列変異や体細胞異常の網
羅的な意義付けや新たな発がん機構の解明を行う。また既取得がんゲノムデータを用いた解析
で、複数症例で認められる共通ゲノム異常に着目した新たなドライバー変異の同定並びに治療
標的の可能性を検討する。 
 

３．研究の方法 

我々は、肺腺がんと診断された 5,416 人と 29,696 人の対照群からなる 2 つの新規の GWAS を
実施し、メタアナリシスを行った。その後、最も強く相関する SNP を、肺腺がん患者 11,670 人
と対照者 121,958 人からなる独立したデータセットを用いて検証しました。その結果、肺腺がん
のリスクと 19のゲノム遺伝子座との間に有意な関連があることが明らかになったが、その P値
は 6.9 × 10-11 から 4.8 × 10-134であった。特に、これらの遺伝子座のうち 4つは、テロメア
の維持を制御する TERC、TERT（2 つ独立した因子がある）、POT1 遺伝子が同定された。本研究を
通して、アジア人集団で既に報告されている 10 座位（TERT、TP63、BTNL2、HLA-DPB1、FOXP4、
ROS1、POT1、VTI1A、BPTF）と欧米人集団で報告されている 2座位（MTAP/CDNK2A、SECISBP2L）
が本研究で検証された。さらに、7つの新規遺伝子座（PTPRG、TERC、BTN2A1、HLA-C、HLA-DQB1、
BAK1、ASB15）が本研究で確認されました（図 1）。さらに 17,086 例の肺腺がん症例の内、EGFR
体細胞変異解析がされた症例に着目し、これら 19 個の SNPs と肺腺がんリスクとの関係を評価
した。興味深いことに、19個の SNPs のうち 15 個は、EGFR 体細胞変異を有する肺腺がん患者に
おいて、変異のない患者に比べて高いオッズ比を示した（図 2a）。特に、EGFR 変異を有する肺腺
がん症例と有さない肺腺がん症例を比べたところ、TERT と HLA-class II の SNPs にいて統計的
に有意性にその頻度に差が認められ、我々が以前行った小規模 GWAS の知見が再現されています。 
 
図 1．肺がんがんの全ゲノム関連解析結果 

 
４．研究成果 
次にテロメア維持に関与する 3つの遺伝子（TERT、TERC、POT1）の SNPs が、テロメアの生物

学にどのように影響するかを検討しました。我々は肺腺がん患者 964 人から得た腫瘍および非
腫瘍 DNA サンプルの全ゲノムシークエンスを実施した。これまでの研究結果と同様に、女性は男
性に比べて白血球のテロメア長（LTL）が長く、加齢とともに LTL が減少することが示された。



特に、TERT、TERC 遺伝子の SNPs は、肺腺がんリスクと白血球テロメア長（LTL）の延長と有意
に相関を示しました（P < 0.01；図 2b）。また、TERT と TERC のリスクバリアントの存在は、LTL
の上昇を示唆する傾向があった（P < 0.01、図 2c）。さらに、肺腺がんリスクと LTL の両方に過
去に関連した 398 のバリアント（GWAS カタログから編集、https://www.ebi.ac.uk/gwas/）と、
我々のコホート内の LTL との関連性を調査しました。興味深いことに、テロメア維持に関与する
3つの遺伝子、すなわち TERF1、TINF2、OBFC1 の 4つのリスクバリアントは、LTL が長くなる傾
向を示した（P < 0.01; 図 2d）。生理学的には、テロメアの長さの調節は、TERC、TERT、OBFC1
などのテロメラーゼ酵素と、TRF1、RAP1、TERF1、POT1 などのシェルタリン蛋白質によって厳密
に支配されており、これらは染色体末端の特定の DNA 配列に結合することが知られている。最近
のメンデルランダム解析研究では、テロメアの長さが長いと肺腺がんの発症リスクが高くなる
という正の相関が確立されています。この発見に基づき、本研究では、テロメア維持遺伝子に共
通する SNPs がテロメアの伸長に寄与し、アジア人集団における肺腺がんへの感受性を高めるこ
とを明らかにしました。 興味深いことに、これら SNPs は LTL との相関を示しましたが、肺腺が
ん細胞におけるテロメア長、構造変異数、腫瘍変異負荷との関連は示されなかった。これらの結
果は、テロメア維持遺伝子の SNP がテロメアの伸長を促進し、肺上皮細胞の生存期間を延長して
いることを示唆している。これらの細胞の寿命が延びることで、腫瘍の発生や進行に伴う体細胞
変化に影響を与えることなく、時間とともに悪性細胞へと変化する可能性が高まると考えられ
ます。 
また、本研究で同定された他の遺伝子座（SECISBP2L（オーロラ Aキナーゼの基質となる推定

腫瘍抑制タンパク質をコード）、BAK1（プロアポトーシス BCL2 ファミリータンパク質をコード）、
BTN2A1（γδT細胞の発生と分化の制御に関わるブチロフィリン様タンパク質をコード）につい
ても、肺腺がんリスク関連 SNP の存在に伴う正常肺や血液細胞での発現の差が認められ、その生
物学的効果が推察された。特に、BTNL2、BTN2A1 遺伝子はγδ T 細胞の分化誘導に寄与するこ
とが知られており、BTNL2、BTN2A1 といったブチロフェリン様遺伝子のリスクバリアントが血球
中の遺伝子発現量と負の相関を示した。恐らく、HLA アレル以外にも肺腺がんの発がんリスクに
免疫回避機構が複数関与している可能性を示した。以上の結果から、同定されたリスク関連遺伝
子座は、肺腺がんの発症や免疫回避に影響を及ぼしている可能性が高いと考えられる。今後、19
の肺腺がんリスク関連遺伝子座の異なる作用と累積作用がさらに解明されれば、この疾患の理
解が深まり、治療や予防につながることが期待されます。 
さらにアジア人非喫煙者肺腺がんを対象とした全ゲノム関連解析を実施し、28 個の感受性遺

伝子の同定にも寄与していることを明らかにした（Shi, Shiraishi et al., Nat Commun 2023）。
また免疫チャックポイント阻害剤の治療効果や有害事象との関連について検討するため、対象
となる症例 426 例を抽出し、アジア人で多く認められる HLA-A *24:02 アリルと治療効果との関
連を検討したものの、統計学的に有意な差は認められなかった。最後に HLA に着目した体細胞変
異との統合解析を実施した。アジア人で最も高頻度に認められ、かつ肺がんリスクと関連を示し
た HLA-A *24:02 アリルに着目し、1,167 例の肺腺がん由来の全エクソンシークエンスデータを
用いた HLALOH 解析を実施し、各アレルの LOH（ヘテロ接合性喪失）の頻度を検討した。その結
果、最も発がんリスクに関わる HLA-A *24:02 アリルの LOH が最も頻度が低く、一方発がん抑制
に関わる HLA アリルでは逆に LOH の頻度が高かった。さらに HLA-A *24:02 アリルでは異物とし
て認識するネオアンチゲン数が少なかった。以上の結果より、がん細胞はネオアンチゲンを認識
しやすい HLA アリルを排除する傾向があるのに対して、一方でネオアンチゲンとして認識しに
くい HLA アリルは見過ごすことで免疫回避機構を活性化することで、肺腺がんリスクに寄与す
る可能性を示した（図 3）。 
 

図 3.HLA アリルと発がん機構のモデル図 
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図 2 (a) EGFR 体細胞変異の有無と SNPs との関連、(b) SNP と LTL との相関 (c) TERC、TERT、

POT1 SNPs と LTL の相関 (d) 本コホート（X軸）と GWAS カタログデータ（Y軸）におけるテロ

メア維持に関わる遺伝子の SNP と LTL との相関 
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