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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌における肺・気管支のmicrobiomeの意義を日本人の肺癌検体で検証し、
新規診断マーカーへの応用を目指す。非小細胞肺癌手術検体50例の腫瘍・非腫瘍部組織において、次世代シーケ
ンサーによる16sリボソームRNA遺伝子解析を行い、候補遺伝子を同定した。気道における特異的microbiomeとし
てAcidovorax属に着目し，デジタルPCR法を用いて検証した。Acidovorax属は腫瘍組織に特に認められ、さらに
COPD合併非扁平上皮癌やTP53遺伝子変異陽性の腫瘍組織で有意であることを見出した(p＜0.05)。Acidovorax属
がCOPD合併肺癌に関与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We aim to verify the significance of respiratory microbiomes in non-small 
cell lung cancer in Japanese patients and to apply them to novel diagnostic markers. We performed 
16s ribosomal RNA gene analysis in tumor and non-tumor tissues of 50 non-small cell lung cancer 
surgical specimens by next-generation sequencing and identified candidate genes. Among the candidate
 microbiomes, we focused on Acidovorax and validated it using digital PCR. We found that Acidovorax 
was particularly present in lung cancer patients with COPD comorbidity and TP53 mutant (p<0.05). Our
 results indicate that Acidovorax may be involved in COPD comorbidity lung cancer.

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： 肺癌　microbiome　遺伝子解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌は、近年分子標的薬やICIの登場により治療方法の進歩が著しいが、更なる治療成績の向上のためには、発
癌機序の解明、早期診断が非常に重要である。そのため早期診断および治療標的となるバイオマーカーが求めら
れている。これまで本邦では肺癌と肺microbiomeの関連性を検討した報告はなく、日本人肺癌コホートで、これ
らのmicrobiomeが発癌や癌の進展に関与しているかを検証することは、極めて重要である。肺microbiomeの発癌
の機序の解明および制御により、発癌、癌の進展を抑制可能となれば、肺癌撲滅に寄与でき、社会的に高く求め
られている重要な研究課題と考える。

※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 
肺癌は、近年分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の登場により治療方法の進歩

が著しいが、更なる治療成績の向上のためには、発癌機序の解明、早期診断が非常に重要である。

そのため早期診断および治療標的となるバイオマーカーが求められている。 

Microbiome は腫瘍組織の近傍に存在しており、周囲組織に浸潤する可能性があるため、発癌

における重要なバイオマーカーとして近年注目されている。特定の細菌叢により、大腸癌のリス

クが上昇することが報告されており、大腸癌と Bacteroides fragilis や Fusobacterium 

nucleatum などの関連が明らかにされている。特に大腸癌においては、炎症性腸疾患患者から一

般的に単離された細菌叢である F. nucleatum が、大腸癌のリスク増加と関連していることが報

告されている。呼吸器疾患においては、COPD や肺線維症は肺がんのリスク因子であり，これら

の慢性炎症性疾患においても microbiome の関与が報告されている。 

 呼吸器疾患における microbiome についてはいくつかの知見が報告されているが、肺癌と関連

のある肺・気管支の microbiome についてはこれまでほとんど知られていない。米国では、TP53

遺伝子変異を有する喫煙者における肺扁平上皮癌で Acidovora や Klebsiella を含む 9つの細菌

叢が特異的に増加し、腫瘍組織内に Acidovorax が存在していることを報告している。この結果

を踏まえ、日本人肺癌コホートで早期肺癌に関連のある microbiome を同定し、発癌や転移に関

わる微小環境での役割を探索することは学術的に高い意味を持ち、臨床的にも有意義な研究で

あることから，本研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
本研究は、本邦において肺癌の発癌や転移に関わる microbiome を同定し、それらの微生物叢

の代謝産物が発癌や進行に影響を及ぼすメカニズムを解明することを目的とする。米国で初め

て TP53 変異陽性の喫煙者の肺扁平上皮癌で特異的に発現している肺の microbiome が同定され

た。アジア人特に日本人肺癌患者コホートにおいて、早期肺癌に関連性がある肺 microbiome を

同定すること、臨床背景と肺・気管支 microbiome の関連性を探索することにより、肺癌の発癌

や転移・治療に関わる microbiome のメカニズムを解明する。 

 
３．研究の方法 
（1）日本医科大学付属病院において手術を受けた肺癌患者において，臨床情報や治療・予後を

解析する．日本医科大学でのclinical rebiopsy projectに同意され保存されている肺癌組織検

体および非腫瘍部組織の新鮮凍結組織50例からDNAを抽出し、次世代シーケンサーPacific 

Biosciences SequencingによるFull length 16sリボソームRNA遺伝子解析を行い、候補遺伝子

をバイオインフォマティクスにより絞り込みを行う。 

（2）候補となる特異的なmicrobiomeについて、デジタルPCR法を用いて検出する特異的プライマ

ーおよびプローブを作成し検証する。PCRプライマープローブセットを作成し，デジタル PCR 

(QX200 Droplet Digital PCR system)を用いて解析。 

（3）臨床情報との比較により、候補microbiomeと臨床背景や治療効果との関連性を検証する。 

（4）解析結果から新規のバイオマーカーを探索する。 

 
４．研究成果 

（1）非小細胞肺癌手術検体 50 例の腫瘍組織および非腫瘍部組織において、次世代シーケンサー

による 16s リボソーム RNA 遺伝子解析を行い、バイオインフォマティクスにより複数の候補遺



伝子を同定した（図 1）。 

 

                図 1. Pacific Biosciences Sequencing 解析 

 

（2）候補 microbiome の中から，肺・気管支における特異的 microbiome として Acidovorax 属に

着目し，培養した Acidovorax から DNA を抽出して Acidovorax abundance を同定できる ddPCR 

assay を確立した（図 2）． 

 
図 2. ddPCR 解析による Acidovorax の同定 

 

（3）腫瘍組織および非腫瘍部組織における Acidovorax の陽性率はそれぞれ 44％および 26％で

あった。腫瘍組織における Acidovorax の陽性率は、特に慢性閉塞性肺疾患（COPD）を合併した

非扁平上皮癌の患者および外科的切除後に再発した患者で有意に高かった（p <0.05）（表 1）。

単変量および多変量解析により、COPD のみが Acidovorax abundance に直接関与していることが

明らかとなった（p <0.05）（表 1）。さらに、Acidovorax abundance は、COPD の合併（65％）お

よび TP53 遺伝子変異を有する肺癌患者で高かった。COPD を合併した肺癌患者では、Acidovorax

は腫瘍領域と正常組織の両方に存在する傾向があった。 



 

表 1. 患者情報と Acidovorax abundance 

 

（4）COPD 合併肺癌患者は喫煙の関与が大きいことが知られているが、Acidovorax 属が COPD 合

併肺癌の発癌や癌の進行に関与している可能性が示唆された。本研究結果は、Acidovorax が肺

癌のスクリーニングにおいて有用なバイオマーカーである可能性を示した。 
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