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研究成果の概要（和文）：ⅰ) 前癌病変、上皮内腺癌の検討, ⅱ) 重複病変の解析, ⅲ）組織内

遺伝子異常の多様性, ⅳ）分子病理学的鑑別診断への応用の 4 つの分野について、肺腺癌に

おける分子生物学的分類を本にした解析を行った。ⅰ)については、世界肺癌学会の病理パネル

委員として、上皮内癌・微小浸潤癌の定義を提唱し、新腺癌分類に盛り込むことができた。ⅱ)

については、遺伝子変異で特徴づけられた腺癌 50 例について SNP array を用いた解析を現在

も進行中であり、その結果を用いて重複病変の分子生物学的な特性について解明したい。ⅲ）

では、これまで報告のある EGFR 遺伝子変異の組織内多様性が見かけ上の変化であることを証

明し、薬剤応答性に重要な示唆を与えた。ⅳ）では、この期間に分子標的薬として保険収載

される予定であった ALK 阻害剤について、国内外の診断アルゴリズムの開発スタディに積

極的に参加するとともに、国際的に我々の考えを提示した。その結果は日本肺癌学会の取

り扱いの手引きの作成に大きく採用され、現在の臨床的判断の礎の一つを築くに至ってい

る。 

 

 
研究成果の概要（英文）： We carried out this study according to four themes that we initially 

laid out. For analysis of preinvasive and in-situ lesions, we could establish definition of 

adenocarcinoma in-situ in the new adenocarcinoma classification as a member of the 

IASLC pathology panel. We are still analyzing multiple lesions using SNP array that is of 

our second theme. To the third theme of intra-tumor heterogeneity, we could show that 

different EGFR mutation status within individual tumors was caused by combination of 

heterogeneous distribution of gene amplification and mutation allele specific imbalance, 

and we called the phenomenon “pseudo-heterogeneity”. We have also achieved sufficient 

results for the fourth theme, because we participated in international collaborative studies 

to establish ALK diagnostic algorithm and established it as a guidance requested from the 

Japanese Lung Cancer Association.  
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１．研究開始当初の背景 

①� 研究の背景 

肺腺癌の分子生物学的分類 

発現解析においては、ゲノムワイドの分子発

現パターンの相同性によってそれぞれの腫瘍

の特徴を類型化する階層的クラスタリング解

析がしばしば用いられる。この解析は分子発

現パターンを指標にしたいわゆる分子生物学

的な腫瘍の分類１と捉えることが可能である。

肺がんにおける発現解析は2004年、PNAS誌

に同時に発表された２つの論文から始まる。

BhattacharjeeらのHarverd大学のグループの

報告２、Garbar らの Stanford 大学からの報告３

ともに非常に似通った分子生物学的な分類を

示した。すなわち、肺がんは大きく 2群に大別

され、一方では正常肺組織と主として肺腺癌

からなるブランチ、もう一方は腺癌、扁平上皮

癌、小細胞癌など組織亜型の小クラスターは

保たれるもののそれらがもう一方のブランチを

形成している。続く報告として Borczuk らの報

告４、我々の報告 5 があげられるが、その結果

もきわめて類似した結果を示している（図１）。

また、逆に腺癌に着目してこれらの結果をみ

てみると、腺癌は大きく 2 つのタイプに分けら

れることを示している。すなわち、正常肺組織

に類似した発現パターンを有するタイプと、他

の組織亜型との共通性の多い発現パターンを

示す腺癌である。さらに、詳細に見てみると、

発現パターンの違いはクラスター間の距離に

よって表されることから、この２つの腺癌亜型

における発現パターンの違いは、扁平上皮癌

と小細胞癌との隔たりよりもはるかに大きいこと

になる。さらに、Stanford 大学の報告３では(図

１、左２段目)。大腸癌の転移を原発性肺癌と

あわせて検討しているが、この転移性肺癌は

扁平上皮癌ともっとも近くクラスタリングされて

いる。これは、転移した大腸癌(腺癌)と肺扁平

上皮癌は組織型としては大きく異なるものの、

肺腺癌亜型間(右左のブランチ間)の違いより

もはるかに発現パターンとしては類似している

ことになる。 

 

肺腺癌の分子生物学的分類 

われわれは、2002 年、TTF-1 発現を示す腺

癌が、きわめて特異な臨床病理学的特徴、形

態像を示し、想定される発癌機序が異なること

を報告した６。われわれが TTF-1 に着目した

理由は、①肺の機能維持に重要なサーファク

タント類の転写制御因子であり、②その欠損

マウスでは気道系は保たれるのに対し、肺末

梢の無形成が生じること、③TTF-1 発現領域

が肺末梢領域を支配する幹細胞領域と一致

することなどからである。その２年後に肺癌に

おける EGFR 遺伝子変異が見出され、われわ

れは世界に先駆けてその検討を行ったグル

ープの一つであるが、その臨床病理学的特徴

は、TTF-1 発現腺癌とそれとほぼ完全に重複

することが分かった７。そこで、両者の関連に



ついて検討した結果、EGFR 遺伝子変異はこ

の肺腺癌亜型に特異的に獲得されることが分

かった８。さらに、発現解析においてもこの亜

型の独立性を示す結果がえられた９。先述の

クラスター解析で左ブランチに位置する肺癌

では、TTF-1およびその下流に位置するサー

ファクタントが高発現するとともに、EGFR 遺伝

子変異もこの腺癌で高頻度に検出されること

が分かった。これらの結果から、TTF-1 発現

に代表される肺腺癌亜型は、ある末梢肺幹細

胞によって支配される領域から発生した腺癌

であり、その領域は体内で唯一のガス交換を

司る極めてユニークな機能を有している。その

機能を反映し、その発癌機序としてもきわめて

特異な腫瘍と推測される。 

 

他の臓器の腫瘍における分子生物学的分類 

分子生物学の発展により、その特徴によって

分類された分子生物学的分類ともいうべき腫

瘍の分類が出現してきた。乳癌においては最

も発達し、luminal cell A type, luminal cell B 

type, HER2 type, basal cell type, normal 

cell-like type のおおむね５型に分類されるこ

とが示されている。Luminal type ではエストロ

ジェン受容体の発現を特徴とし、内分泌療法

の良いターゲットとなる。HER2 type では

HER2 遺伝子増幅を特徴とした組織の発現を

特徴とし、内分泌療法の良いターゲットとなる。

HER2 type では組織学的に high-grade の腫

瘍が多く、HER2 遺伝子増幅を特徴としている

ことが知られている。また、basal cell type は

CK5, EGFRの発現を特徴とし、細胞増殖能の

高いER, PR HER2-triple negativeの腫瘍であ

る。乳癌における治療戦略は、図らずもこれら

の亜型と一致しており、それぞれのタイプによ

って化学療法に対する反応性も大きく異なる

ことが報告されている。また、大腸癌において

も同様に分子生物学的な分類が試みられ、①

MSI・BRAF 変異の頻度が高い鋸歯状腺腫型

腺癌、②KRAS 変異を特徴とする低 MSI, 低

CIMP腺癌、③p53 変異・APC変異を特徴とし

た古典的腺癌に分かれるのではないかと提唱

されている。これらの亜型の一つであるMSI型

の腫瘍では、他のタイプと比較し、５FU 系抗

がん剤の反応性に違いがあることが報告され

ている。これらの知見は、分子生物学的分類

が腫瘍学に新たな概念を提供するとともに、

分子標的療法が広まりつつある現在において、

治療に直結する有用性の高い分類を提供す

ることを示唆している。 

 

 

２．研究の目的 

これまでの研究結果をもとに、肺腺癌の分

子生物学的理解を深めるとともに、それに

伴って得られる知見を診断や治療に積極的

に生かしていくことを目標とする。この研

究では特に、末梢型肺腺癌における分子発

癌過程の解析を取り上げ、以下の 4 点に焦

点を当て、検討を進めていく。 

ⅰ) 前癌病変、上皮内病変の検討：肺腺癌

の前駆病変や上皮内病変の直接的な解

析を行うことで発展過程を検討する。 

ⅱ) 重複病変の解析：肺腺癌では重複癌が

多く、同一個体上で生じた 2 つの腺癌

を解析することで、同一発がん物質暴

露による発癌過程の相違を知ることが

できる。 

ⅲ）組織内遺伝子異常の多様性：早期に獲

得された遺伝子異常は腫瘍内で均一に

分布し、後期に獲得された場合は不均

一に分布すると想定される。組織内遺

伝子異常の多様性を検討することで、

遺伝子変異の階層性を描出したい。 

ⅳ）分子病理学的鑑別診断への応用：上記

過程で得られた知見は、肺重複病変や

転移性肺癌の鑑別に役だてることが可



能であり、その応用について検討する。 

 

申請者は現在改定作業が行われているWHO

肺腺癌組織分類委員の一人であり、生物学

的に異なる末梢細胞型肺腺癌の概念をWHO

分類に取り入れるべきだと考えている。その結

果は、世界で行われる臨床治験の組織分類

等をはじめとしてその波及効果は大きい。実

際に現在の WHO分類委員の代表者である

Elizabeth Brambillaは、この概念を使った肺腺

癌の分類を kick off meeting で用いていた。そ

のため責任も重大であり、確定な知見と推論と

を明瞭に分け、確かなデータを築く上でこの

研究は重要と考えている。また、末梢細胞型

腺癌は、女性・非喫煙者が多く、現在増加傾

向にある肺がんの一群を反映していると思わ

れる。本研究により、その特徴の把握、予防が

推進されることで、このタイプの肺腺癌の病因

にせまるものとしての意義は大きく、恩恵を被

る人口も多い。さらに、EGFR 遺伝子変異など

の分子標的薬との関連も明瞭であり、実臨床

にも大きく役立つ内容になる。 

 

 

３．研究の方法 

ⅰ) 前癌病変、上皮内腺癌の検討 

肺腺癌の前癌病変、上皮内病変として提唱さ

れている異型腺腫様過形成（AAH)、細気管

支肺胞上皮癌（非粘液型、nmBAC）はいずれ

も TTF-1 やサーファクタントの発現を示す末

梢型腺癌の前駆病変と考えられる。我々の検

討では、これらの病変には EGFR 遺伝子変異、

KRAS 変異のいずれもみられるが、その頻度

に大きな違いがあった１。このことから、KRAS

変異を獲得した AAH は nmBAC への進行が

抑えられているのではないかと推測された（図

２）。そこで、この延長上にある以下の 2 つの

疑問について検討を行いたい。 

① EGFR 遺伝子変異もしくは NULL 遺伝子

変異型（EGFR、KRAS、HER2、BRAF 変

異のない肺腺癌)に比して、少数ながらも

KRAS遺伝子変異を有する浸潤性末梢型

肺腺癌は存在する。それがどのような機

序で浸潤腫瘍に至ったか、広範な遺伝子

変異検索（特にﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞを有する細

胞内伝達因子）およびSNP arrayによる検

討を進めたい。また、EGFR と KRAS 遺伝

子変異が相互排他的に生じる理由につ

いては、これまで満足のいく学説は提唱さ

れてこなかったが、この検討によりそれを

説明できる可能性がある。また、KRAS 遺

伝子変異を有する腺癌がEGFR ﾁﾛｼﾝｷﾅ

ｰｾﾞ分子標的薬によって奏功が得られな

いだけでなく、腫瘍の進行を早めるので

はないかというデータが発表され２、私た

ちもそれを支持する結果が得られている

が、その理由を分子生物学的に説明し、

克服する対策に結び付けることもできるか

もしれない。 

② 経過が CT などで十分に観察できる症例

で、前駆病変、上皮内癌と思われる症例

を抽出し、EGFR・KRAS 変異との間でそ

の増大率などを比較検討する。これまで

の結果からは、KRAS 変異を有する AAH、

nmBAC は浸潤癌への進行がきわめて抑

制されていると考えられることから、生検

組織で KRAS 変異を有する早期病変とい

うことが診断できれば切除は必要ない可

能性もある。このような早期病変に対して、

切除するか経過観察するかの決定に有



用なバイオマーカーは知られておらず、

その判断の一助になる可能性がある。 

ⅱ) 重複病変の解析  

発現解析では腫瘍－転移間の差に比べて腫

瘍－腫瘍の差が常に大きいことが報告されて

いる。これは、腫瘍によって経る多段階発癌

過程は少なからず異なり、同じ遺伝子変化を

集積する可能性が少ないことを示唆している。

一方で、同一個体にクローンの異なる 2 つの

腫瘍が発生する重複病変は、異なる発癌過

程を経ると考えられるものの、同一個体に由

来する遺伝的背景に、近似した発がん物質が

作用したと考えられる腫瘍化によって発生した

ともいえる。この状態は、集積された遺伝子変

化を同一プールで調べることを意味し、遺伝

子変化の差を検出するのに適した方法と言え

る｡ これまで、上記前癌病変・上皮内癌と同

時に同時性多発腺癌についての解析も行っ

ているが、遺伝子変化の違いからそれら多発

の多くが重複癌であることがすでに判明して

いる。そこで、重複病変の多い肺腺癌につい

て、gene chip による発現解析および SNP 

array を用い、網羅的に遺伝子変異をとらえ、

その違いについて検討を行う。 

ⅲ）組織内遺伝子異常の多様性 

臨床的に問題となる以前のきわめて早期に獲

得された遺伝子異常は、その変異を持つ細胞

の増殖によって腫瘍が形成されるため、腫瘍

内に均一に分布する５。これに対し、発生過程

の晩期に獲得され、それが高度の growth 

advantage を示さない場合は、一部の腫瘍細

胞に不均一に分布すると想定される。そこで、

組織内遺伝子異常の多様性を検討することに

より、遺伝子変異の階層性を描出することが

可能である。実際にわれわれは2000年にこの

方法を用い、組織学的な多様性と遺伝子変

化について一定の関係があることを見出して

いる６。また、2008 年には、EGFR 遺伝子変異

は早期に獲得されるのに対し、EGFR 遺伝子

増幅は後期に獲得することを報告し、それが

転移と関連するかについても検討を加えた７。

同時または後に他の研究者からもこの考えを

示唆する報告がなされ、現在はこの説が有力

と考えられている。 

これまでに、肺腺癌で５％以上の変異頻度を

有する代表的な遺伝子変異(p53, EGFR, 

KRAS, BRAF)について、腫瘍内の複数の箇

所から拡散を抽出し遺伝子変異に多様性が

あるか検討を行っているが、少なくともこれら

の遺伝子変異に不均一が確認された遺伝子

はなかった。おそらく、遺伝子変異は早期に

獲得されるとともに、腫瘍細胞に対して不可欠

の oncogene addiction を引き起こしていると考

えられる。これに対し、発現レベルではしばし

ば不均一な分布を示す分子は多いにも関わ

らず、腫瘍内不均一分布を示す遺伝子異常と

しては、promoter methylation と前述の EGFR

遺伝子増幅のみである。200７年、我々のグル

ープは世界に先駆けて、TTF-1 遺伝子増幅

が末梢細胞型肺腺癌に検出され、転移と関連

することを報告した８。この結果は極めてEGFR

遺伝子増幅と似た動態を示しており、腫瘍内

不均一分布を示す可能性が示唆される。この

検討においてはまずこの点について検討を行

いたい。また、これまでのわれわれの検討で

は遺伝子増幅が腫瘍内不均一性と関連が示

唆される唯一の遺伝子変化であり、前述の

SNP array による結果による増幅を示す遺伝

子についても検討を企てたい。 

このような腫瘍内不均一分布を示す遺伝子変

異は、後期に獲得される遺伝子であり、その

意味で転移・浸潤と関連すると推測される。前

述の前癌病変や上皮内病変の解析結果と合



わせることで、腺癌における分子腫瘍学的進

展の統合モデルの確立に結び付けたい。また、

EGFR 遺伝子増幅の検討で行ったごとく、転

移巣でどのようなクローンがその遺伝子変化と

関連するのかは、転移のメカニズムを考える

上で重要である。さらにそのようなクローンが

形態学的などのようなパターンをとるかを検討

することによって、転移と関連する形態学的な

特徴を抽出することが可能である。これまでに、

先進部の芽出浸潤や微少乳頭状増殖が高度

の浸潤性と関連があるとされている。一つの腫

瘍をなす前頁図の 4 つの成分はいずれも

EGFR 遺伝子変異があるものの、後期に獲得

される EGFR 遺伝子増幅に差がある。このよう

な仮説が正しいとすると、腫瘍進化の後期に

形成される病変、つまりより advanced と推定さ

れる病変は遺伝子増幅を有する病変であり、

その形態学的な特徴や転移クローンとの比較

など、進展度との比較を行うのによいマーカー

としても利用可能である。 

 

ⅳ）分子病理学的鑑別診断への応用 

近年の画像診断技術の向上、治療法の進歩

などに伴い、日常診療において重複癌か転

移性腫瘍かの選択に迫られることはまれでは

ない。しかしながら多くの場合、治療方法を大

きく変えるかもしれないこの鑑別診断は、小さ

な、しばしば変性を伴う生検組織で行わなけ

ればならず、補助的手段が欠かせない。他の

臓器からの転移性腫瘍については、現在多く

の免疫組織学的なマーカーが使用され、実

際役に立つが、その数や質は完全とは言えな

い。われわれは、NCBIで公開されたSAGEデ

ータベースを用い、情報処理により鑑別分子

を抽出し、実際の診断に有用であることを

2004年に報告した９。また、抗体を得て免疫組

織化学染色によってもその有用性が確認でき

た１０。現在は発現解析による膨大なデータが

蓄えられており、これらのデータを有機的に活

用し、更なる実践的鑑別診断腫瘍マーカーの

開 発 を 行 い た い 。 そ の 際 に は 、

high-throughput の組織マイクロアレイが役に

立つが、この技術も早くから取り入れ、すでに

多くの発表を行っている１１,１２。また、前述のご

とく肺癌では重複癌が多く、常に肺内転移か

重複癌かの鑑別が問題になる。たとえば、大

きさの異なる２つの腺癌が異なる肺葉に見出

された場合、肺内転移であれば M1/stage IV

であるのに対し、重複癌と評価されれば stage 

IA の可能性さえある。しかしながら、この診断

に関して決定的な鑑別方法は確立されていな

いが、上記過程で得られた知見は、肺重複病

変や転移性肺癌の鑑別に役だてることが可能

である。その際に問題となるのは、これら鑑別

疾患に用いられる対象組織のほとんどはﾎﾙﾏ

ﾘﾝ固定ﾊﾟﾗﾌｨﾝ包埋標本であり、しかも生検組

織という小さな組織片で検討できなければ意

味がない。この点についても、生検組織の未

染標本 1 枚から EGFR, KRAS, BRAF などの

遺伝子変異を数時間で検出できるアッセイ系

を開発し、発表している１３。この実践的な応用

について検討を行いたい。 
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４．研究成果 

ⅰ) 前癌病変、上皮内病変の検討 

上記早期病変については、2 つの方向か

らアプローチを行った。まずは、上皮内病

変、微小浸潤病変について世界標準の

基準作成に関与した。これまでの WHO

分類における細気管支肺胞上皮癌

(BAC)は上皮内癌と定義されているにも

かかわらず、臨床的に”advanced BAC”と

して取り扱われることが少なくなかった。こ

れは、明瞭な結節を形成せず、肺炎様の

複数区域を侵す腫瘍に対してBACという

言葉を用いてきた歴史的背景がある。こ

の腫瘍は置換性増殖を主体としていたた

め、上皮内癌と再定義されたが、欧州で

は伝統的に Bronchogenic carcinoma vs 

bronchioloalveolar carcinoma の構図が現

在でも強く残っている。そのため、混乱を

避ける意味で、この BAC という用語を分

類から除き、上皮内癌を以下の様に定義

した（J Thorac Oncol. 2011;6:244-85、

Proc Am Thorac Soc. 2011;8:381-5.）。 

 

上皮内癌の定義 

 

3 cm 以下の腫瘍 

 

孤立性の腺癌 

 

完全な置換性増殖 

 

間質浸潤・血管浸潤・胸膜浸潤がない 

  乳頭状増殖・微小乳頭状増殖がない 

 

また、これに準ずる微小浸潤癌について

も定義をし、この基準で判断して科学的

根拠を作っていく事を提唱した。 

 

微少浸潤癌の定義 

 

3 cm 以下の腫瘍 

 

孤立性の腺癌 

 

ほとんどが置換性増殖 

 

いずれの浸潤巣も 5mm 以下 

 

浸潤とは 

  

浸潤性増殖パターン（腺房型、乳頭型、微小

乳頭型、充実型） 

  

筋線維芽間質内の腫瘍細胞の侵入 

 

除外規定 

  

リンパ管や血管、胸膜への浸潤を示す腫瘍 

    腫瘍壊死を伴う腫瘍 



また、これまでの結果をもとに、同様の考

えを持つコロンビア大学の研究者らととも

に、腺癌がほんとうに段階的発がんを遂

げるのかについての総説を発表した

（Lung Cancer. 2011; 74:7-11）。ここでは

幾つかの、段階的発がんモデルでは説

明できない基礎的・臨床的な事象を上げ、

多段階に疑問を呈する点で、大きな反響

を得た。 

 

 

ⅱ) 重複病変の解析：肺腺癌では重複癌が

多く、同一個体上で生じた 2 つの腺癌

を解析することで、同一発がん物質暴

露による発癌過程の相違を知ることが

できる。そこで、gene chip による発現

解析および SNP array を用い、網羅的に

遺伝子変異をとらえ、その違いについて

検討を行った。基本的遺伝子変異（p53, 

EGFR, KRAS, BRAF, HER2）を検索し終

えた 700 例の肺腺癌症例より、臨床病理

学的に詳細な検討が可能な３５ペアーの

重 複 癌 を 抽 出 し 、 Affymetrix 社 の

genome-wide human SNP Array 5.0 を用

い、コピー数および LOH についてのデ

ータを取り終えた(右図)。全ゲノム的な情

報が得られるため、情報データ解析に時

間がかかり、現在も解析を行なっている

が、その一部の結果からは、安定したデ

ータが得られており、これまでに報告され

ている myc、 cyclin D1、EGFR 遺伝子な

どの増幅３が検出されている。特に、

KRAS遺伝子増幅の存在について報告さ

れてはいるものの、遺伝子変異との関連

は指摘されておらず、EGFR遺伝子のよう

に遺伝子変異と遺伝子増幅とが共に生じ

うるものなのか深く検討を進めたい。少な

くとも mRNA の direct sequencing では増

幅を示唆する結果は得られていないこと

からその差に興味が持たれる。また、研

究目的で記載した肺腺癌における2大亜

型（末梢細胞型肺腺癌とそれ以外の腺

癌）においてもコピー数変化の類似性比

較による階層化クラスターを検討し、発現

解析を裏付ける結果が得られるか検討を

試みたい。少なくともこれまでの報告から

は、BAC array による解析で、データポイ

ント数はかなり少ないまでも同様の分類

を示すであろうことが示唆されている。 

 

ⅲ）組織内遺伝子異常の多様性： 

腫瘍内遺伝子変異の多様性を考える上で、

腫瘍の発生過程は重要な示唆を与える（図）。 

 

 

 

すなわち、腫瘍発生の早期に獲得される遺

伝子変異は腫瘍に均一に分布し、後期に獲

得される遺伝子変異は多様性を示す可能性

がある。 

EGFR 遺伝子変異は肺腺癌の前癌病変で



も検出されることを世界に先駆けて発表し

（Am J Surg Pathol. 2005;29:633-9）、

EGFR 遺伝子変異が非常に早期から獲得

される遺伝子変異であることを示唆した。

したがって、EGFR 遺伝子変異は腫瘍内で

均一に分布していると推測される。しかし

ながら、いくつかの論文では腫瘍内多様性

を指摘し、EGFR 遺伝子検査のための採取

部位選択についての重要性を示しているも

のもある。これに対して、このような

EGFR 遺伝子変異の多様性は、近年見出し、

見出された 2 つの肺癌遺伝子変異における

現象に伴う見かけ上の現象であることを示

した。 

まず、EGFR 遺伝子増幅が遺伝子変異に関

連して生じる。遺伝子増幅は腫瘍の進展、

特に浸潤性増殖に伴って獲得される。一部

の腫瘍では腫瘍の浸潤性増殖は限局してい

るため、遺伝子増幅は腫瘍内で不均一に分

布していることになる（Cancer Res. 

2008;68:2106-11）。一方で、変異を示す遺

伝子が EGFR 、 KRAS などの driver 

mutations で生じることが示された。一般

に遺伝子増幅の際には、変異アリルと正常

アリルが無作為に増幅する可能性もあるが、

これらの driver mutation では変異アリル

が特異的に増幅される（mutation specific 

allelic imbalance, MASI）ことが、南テキ

サス大学らの Gazdar らのグループによっ

て報告された（PLoS One. 2009;4:e7464）。 

この 2 つの現象により、これまで報告され

ている EGFR 遺伝子変異の腫瘍内多様性

が見かけ上の現象であることは以下のよう

に説明される。EGFR 遺伝子変異は腫瘍内

に均一に分布するが、EGFR 遺伝子増幅部

位（浸潤部に多い）では、変異アリル特異

的増幅（MASI）が生じている。そのため、

増幅部の組織が採取された場合、変異アリ

ルが誇張されて検出される。これに対して、

遺伝子増幅を伴わない部分では、変異アリ

ルと正常アリルからなる。それは EGFR 遺

伝子変異ががん遺伝子であり、活性化型変

異のため、変異が 1 つあればその増殖シグ

ナルを恒常的に下流に伝えるためである。

臨床検体においては正常組織の混入は避け

られないため、変異アリルは混入した正常

細胞の正常アリルによって常に希釈される

ことになる。このため、正常細胞の混入が

著しいと、遺伝子増幅を伴わない部位では

変異アリルが検出限界以下に希釈されてい

しまうが、遺伝子増幅部では変異アリルが

特異的に増えているため、正常細胞によっ

て同程度希釈されていても変異シグナルが

検出される（図）。これが見かけ上の遺伝子

変異多様性として検出されていると推測さ

れる（J Clin Oncol. 2011;29:2972-7.）。 

 

 

 

 

ⅳ）分子病理学的鑑別診断への応用：、研

究期間に分子標的薬として保険収載さ

れる予定であった ALK 阻害剤につい

て、国内外の診断アルゴリズムの開発

スタディに積極的に参加した。現在

ALK 阻害剤の患者適格条件の判定に

おいては、FISH 法、免疫染色法、



RT-PCR 法があり、それらには検査と

しての特徴とそれらが検索できる組織

材料に違いがある（表）。 

  特徴 適応 

RT-PCR 

  胸水細胞診 

でれば最も確実！  BAL 

でも、でなければ何も結果が得ら

れていないのと同じ！ 
擦過 

 凍結組織 

 

  

FISH 

現在の Golden standard！ 胸水セルブロック 

パラフィン標本が必要 気管支鏡生検 FFPE 

評価が難しい… 切除 FFPE組織 

 

  

IHC パラフィン切片を用いる 胸水セルブロック 

 

簡単・早い！ 気管支鏡生検 FFPE 

 

最適化した条件での染色が必須 切除 FFPE組織 

  偽陽性も！   

 

 それらの特徴に鑑み、次のような診断

アルゴリズムを策定した。 

 

 ALK 診断のアルゴリズムに関して国

際的に最も早い時期でその指針を表し

たものとして注目を集めるとともに、

これらの結果が現在の主流の考え方に

なっていることから、世界的にも評価

されている。これらについては、総説

として世界肺癌学会の総説として発表

される予定である。 
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