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研究成果の概要（和文）：EGFR、MET の co-activation を示す肺腺癌の一群が存在するこ

とに着目し、肺腺癌細胞株と原発性肺腺癌症例の遺伝子発現データを使って、遺伝子異常

（EGFR,MET,HER2 の変異、増幅）と、癌の増殖・浸潤遺伝子発現パターン、薬剤感受

性などの細胞生物学的性質をある程度予測できる TTF-1,CK7,MUC1 の発現に基づく分類

を提案した（Matsubara et al, Am J Pathol, 2010）。 
研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that the 40 cell lines could be classified into 
two groups: Group I (n=22) characterized by (1) high expressions of TTF-1, MUC1,and CK7, 
(2) high phosphorylation of EGFR and MET, (3) frequent mutation or amplification of 
EGFR, MET and HER2, (4) high expressions of E-cadherin, HER3, MET, u-PA, Cox-2, and 
laminin γ2 and (5) sensitivity to gefitinib and resistance to cisplatin; Group II (n=18) 
characterized by (1) triple-negative for TTF-1, MUC1 and CK7,  (2) no or a little 
phosphorylation of EGFR and MET, (3) no mutation or amplification of EGFR, MET and 
HER2, (4) high expressions of FGFR1, vimentin and TCF8 and (5) resistance to gefitinib 
and sensitivity to cisplatin（Matsubara et al, Am J Pathol, 2010）. 
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍に対する分子標的療法が目覚しく、
肺癌においても EGFR 変異、K-ras 変異、
MET増幅、EML4-ALKなどが分子標的とし
て研究が推し進められていたが、現行の肺癌
の病理組織診断と病期分類のみでは、腫瘍
のこうした遺伝子異常、治療反応性などに
対応できていなかった。 

２．研究の目的 
原発性肺腺癌症例における①肺腺癌の細胞
組織学的形態, ②遺伝子異常, ③分化マー
カー、癌の増殖、浸潤関連遺伝子の発現、
これらの要素を統合解析し、分子標的治療
選択に直結した新しい肺腺癌の分類と診断
体系の確立。 
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３．研究の方法 
肺腺癌細胞 40株を用いて、①SNP アレイ解
析、ダイレクトシークエンスによる MET 増
幅、MET 変異、EGFR 増幅、EGFR 変異、KRAS
変異、HER2 増幅、HER2 変異など背景遺伝子
異常の検索、②オリゴヌクレオチドアレイ
による遺伝子発現解析、③ウェスタンブロ
ット法による各遺伝子のタンパクレベルの
発現、ならびに、EGFR、MET のリン酸化の
検討を行った。 
４．研究成果 
我々は、まず、EGFR, MET の遺伝子異常、
活性化に基づいた肺腺癌細胞株の分類
（Group1,Group2）を提唱した。すなわち、
Group1は高頻度にMET,EGFR,HER2の遺伝子
異常（変異、増幅） と MET, EGFR の高活性
化を示し、分化マーカーTTF-1, MUC1, CK7
を高発現し、癌浸潤、増殖、接着などに関
連した MET, HER3, E-cadherin, u-PA, 
COX-2, laminin gamma2 の発現が高かった。
一方、Group2 (n=18)は MET,EGFR,HER2 の遺
伝子異常がなく、MET,EGFR の活性化レベル
も低く、TTF-1, MUC1, CK7 などの分化マー
カーの発現は低く、MET, HER3, E-cadherin, 
u-PA, COX-2, laminin gamma2 などの癌浸
潤、増殖、接着などに関連した遺伝子の発
現も低く、しかし、vimentin, FGFR1, ZEB1
など EMT 関連分子の発現が高かった。本分
類の妥当性を検証するために、肺腺癌症例
442 例の遺伝子発現プロファイルデータ
(Nat Med 2008)を用い、Group1, 2 に特徴
的な遺伝子によってクラスター解析を行っ
たところ、腺癌症例 442 例は、細胞株同様
Group1, 2 群に分類された。さらに 1 群に
は u-PA, COX-2, laminin C2 など浸潤関連
遺伝子が比較的低発現の亜群(1A)とそれ以
外の亜群(1B)が認められれた。Group1B, 2
群は Group1A 群よりも、喫煙者の割合が高
く、組織学的に低分化であり予後不良であ
った。術後化学療法の有無で予後を比較し
たところ、術後化学療法による予後の改善
傾向は、Group2 群のみに認められた。この
結果を踏まえて、培養細胞株で薬剤感受性
を検討したところ、Group2 は Group1 に比
べて Paclitaxel、Cisplatin に対し感受性
を示す一方、Gefitinib に対し抵抗性を示
した。KRAS 変異は Group1、Group2 両方に
認められたが、面白いことに、KRAS 変異を
有する Group2 の細胞株は、KRAS 変異を有
する Group1 の細胞株に比べても、
Cisplatin に 対 し て 感 受 性 を 示 し 、
Gefitinib に対して抵抗性を示した。以上
の結果より、我々の分類は肺腺癌の予後、
薬剤感受性を予測するうえで有用であるこ
とが示された（Matsubara et al, Am J 
Pathol, 2010）。 
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