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研究成果の概要（和文）：本研究では、がんの分子サブタイプががん細胞の可塑性に起因する可能性を鑑み、患
者がん組織における形態の多彩さを評価することでその解明に迫ろうと試みた。研究者は特に肺がん組織を解析
対象としてPD-L1タンパク質発現の多彩さやがん胞巣と間質の空間的分布の定量化を行い、その臨床的意義を明
らかにした。またその一環で、生検材料と手術材料での肺腺癌の組織学的グレードの一致率について臨床病理学
的研究を行った。上記のような解析によって、がんの分子サブタイプの制御メカニズムをがんの病理組織切片上
で解明するための手掛かりを得るとともに、新たな病理組織の解析法の基盤を構築することができた。

研究成果の概要（英文）：In light of the possibility that molecular subtypes of cancer may result 
from cancer cell plasticity, we attempted to elucidate this by assessing the variety of morphology 
in patient cancer tissues. In particular, we analyzed lung cancer tissues to quantify the variety of
 PD-L1 protein expression and the spatial distribution of tumor nests and stroma, and clarified 
their clinical significance. As part of this study, we also performed a clinicopathological study on
 the concordance rate of histological grades of lung adenocarcinoma in biopsy and surgical 
materials. The above analyses provided the basis and clues to elucidate the regulatory mechanisms of
 molecular subtypes of cancer on histopathological sections of cancer.

研究分野： 病理学

キーワード： 肺がん　病理診断　分子サブタイプ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの分子サブタイプをがんの病理組織上で詳細に解析した検討は、乳がんの他にはほとんどない。本研究で
は、がん関連線維芽細胞を含むがん間質（がん組織内の非がん細胞成分）ががん細胞の分子サブタイプを制御す
る可能性を鑑み、患者がん組織内における間質とがん胞巣の関連に着目した。研究者は特に、肺がん組織切片上
でのこれらの空間的分布を踏まえたがん組織の定量的な解析という新しい枠組みを作り、その臨床的な意義を明
らかにした。これは目標としていたがんの分子サブタイプの制御機構の解析の重要な手掛かりとなる。さらに
は、本研究で得られた病理組織の解析法の知見は、がん研究のより広い分野に適応可能である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
網羅的遺伝子発現解析によって、様々ながん種が分子サブタイプに分類され、分子標的治療など
に臨床応用されている。例えば乳がんでは、内分泌治療感受性の luminal type や、難治性で予
後の悪い basal type などのサブタイプに分類されることがよく知られる。近年では膵がん、膀
胱がん、さらに広義には肺がんなどの他臓器がんも同様に luminal type 及び basal type に分
類され、両者で予後や薬剤感受性が大きく異なることが判明している。難治性がんの組織の特徴
は、がん細胞に比べて非がん細胞成分(間質)の量が多く、その中にがん関連線維芽細胞(CAFs)の
増生を伴うことである。がん組織中では、CAFs はサイトカインの傍分泌などにより、がん細胞
の形質を制御していることが知られているため、CAFs が liminal type, basal type といったが
んの分子サブタイプを規定する可能性を鑑み、CAFs とがん細胞の相互作用の検索を行う。以上
が、当初の研究開始時の背景および目的であった。 
 
２．研究の目的 
上記のように、当初の研究目的はがんの分子サブタイプと CAFs との関連を明らかにすることで
あった。そのために患者がん組織由来のオルガノイド培養、さらにそれと患者 CAFs との共培養
を計画していた。しかしながら、コロナウイルス感染の拡大による所属科での診断業務逼迫の影
響により、研究計画の変更を余儀なくされた。 
その中で研究者は、がんの分子サブタイプに影響を与える要因として、がん細胞の遺伝子変異で
はなく転写物レベルでの調節機構があること、またそれにはある程度可塑性があることが疑わ
れていることに着目した。そして、病理組織においてはがんの可塑性はがんの形態像の多彩性と
して捉えられるのではないか、と考えた。従って、研究者は実際の患者がん組織の標本上におけ
るがんの形態像の多彩性の評価に注力し、それを理解することで分子サブタイプの制御機構の
解明に繋がると考え、これを新たな目標とした。組織学的解析の対象とするがん腫には、肺がん
を選択した。なぜなら、肺がんは当初の計画内においても解析対象と考えていたがん種であり、
さらには特に組織学的に非常に多彩であることがよく知られているためである。 
 
３．研究の方法 
(1)肺腺癌における生検材料と手術材料の組織学的グレード分類の比較 
肺腺癌の組織学的な多彩性を念頭に、生検材料での組織学的グレード評価がどれだけ手術材料
での評価と一致するのか、を検討した。 
研究者の所属施設における 2013年 1 月から 2020年 12 月までの 222例の肺腺癌症例について、
手術前の生検材料と手術材料にて 3 人の病理医が WHO 第 5 版の組織学的グレード分類に基づい
てグレード評価を行った。そして、組織学的グレード評価の診断者間の一致率や診断精度を検討
した。 
 
(2)非小細胞肺癌における PD-L1の発現の多彩性の臨床的意義 
研究者の所属施設における 2014年 1 月から 2017年 12 月までの病期 II-III 期の非小細胞肺癌
の連続症例（オリジナルコホート 239例、検証用のバリデーションコホート 70例）にて、PD-
L1(22C3)に対する免疫染色を行った。PD-L1の発現の多彩性の指標は、テクスチャ解析を参考に
新たにアルゴリズムを作成した。オリジナルコホートにおいては、病期や組織型による指標の違
いを解析するとともに、第 3四分位値によってコホートを 2 群に分けて、2 群間の予後解析を行
った。また、その閾値を用いて独立したバリデーションコホートを 2 群に分けて予後解析を行う
ことで、このアルゴリズムの検証を行った。 
 
(3)肺扁平上皮癌における腫瘍胞巣と間質の空間的分布の臨床的意義 
研究者の所属施設において 2002年 10 月から 2015年 12 月までに切除された、3-5cm径の末梢型
肺扁平上皮癌 132 例のサイトケラチン AE1/3 に対する免疫染色標本を解析に供した。免疫染色
標本にて、機械学習(SLIC)を用いて腫瘍胞巣と間質のセグメンテーションを行った。腫瘍胞巣お
よび間質の空間的分布を定量化し、それにより 2 群にコホートを分けて 2 群間の予後比較を行
うとともに、その組織学的特徴を検索した。空間的分布の指標には、腫瘍胞巣と間質の entropy
の値にそれぞれの位置情報を加えたものを用いた。 
 
４．研究成果 
(1)肺腺癌における生検材料と手術材料のグレード分類の比較 
生検と手術材料間のグレード分類の一致率は全体で 81.5％であり、従来のグレーディングに用
いられていた優勢サブタイプによる分類よりも高かった。グレード別に分類すると、悪性度 1（高
分化型、84.2％）と 3（低分化型、89.1％）の一致率は、悪性度 2（中分化型、66.2％）に比べ
て優れていた。一方、グレード 1および 2の一致率は、浸潤径が小さい腫瘍で有意に高く、グレ
ード 3の一致率は、浸潤径が大きい腫瘍で有意に高かった。術前生検標本は、術前生検の量や臨



床病理学的特徴に関わらず、新しい WHO悪性度、特に外科的に切除された標本の悪性度 1および
3を、以前のグレード分類システムよりも正確に予測できることが判明した。 
(下表: WHO 第 5 版の組織学的グレード分類による生検材料と手術材料のグレード比較) 
 
  

手術材料の組織学的 Grade 

 

生検材料の組

織学的 Grade 
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Total 一致率 (%) 

Grade 1 32 4 2 38 84.2 

Grade 2 4 43 18 65 66.2 

Grade 3 4 9 106 119 89.1 

Total 40 56 126 222 81.5 

 
 
(2)非小細胞肺癌における PD-L1の発現の多彩性の臨床的意義 
PD-L1 の多彩性の値(SHIP)の高値と組織学的サブタイプ（扁平上皮がん、p<0.001）および脈管

侵襲（p=0.004）との相関が示された。また、一部の症例群の解析では p53の変異型と SHIPの高

値との相関が見られた。一方で、病期(II 期、III 期)では SHIPの値に有意な差がなかった。予

後解析では、SHIP 値が高い患者群では、低い患者群よりも無再発率が有意に悪いこと（5年 RFS 

26.3% vs 47.1%、p < 0.005）が明らかになった。がんの生存率に対する SHIPの影響は、独立し

たコホートでの検証により確認された（5年 RFS 26.3% vs 47.1%、p < 0.05）。さらに、高 SHIP

値は組織型別でも、扁平上皮癌症例（5年 RFS 29.2% vs 52.8%、p < 0.05）および腺癌症例（5

年 RFS 19.6% vs 43.0%、p < 0.01）にそれぞれで腫瘍再発と有意に関連していた。さらに、COX

回帰分析によって、SHIP 値が高いことが病期とともに腫瘍再発の独立した危険因子であること

が示された。さらには腫瘍死についても同様の結果を得た。 

(下図：オリジナルの患者集団、検証用の患者集団における予後解析) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(3)肺扁平上皮癌における腫瘍胞巣と間質の空間的分布の臨床的意義 
腫瘍胞巣および間質の空間的分布の指標（STSDI）は、性別、年齢、病理学的病期、リンパ管侵
襲などのベースラインの臨床病理学的特徴と有意な関連を示さなかった。STSDIの中央値を閾値
として STSDI 低値群と STSDI 高値群に分類し、予後解析を行ったところ、前者は後者に比べ、無
再発生存期間（5 年 RFS：49.5％対 76.2％、p<0.001）および疾患特異的生存期間（5 年 DSS：
53.6％対 81.5％、p<0.001）が有意に短かった。一方で、空間情報を考慮しない entropy では、
患者の転帰との相関は認められなかった。興味深いことに、STSDI は II-III 期症例では予後に
関連があったものの、I 期症例では予後との関連を認めなかった。さらに、STSDI 低値群は病理
学的病期と並んで、腫瘍再発と腫瘍死（RFS；HR=2.668、p<0.005；DSS；HR=3.057、p<0.005）の
独立した予測因子であった。さらなる解析により、STSDIの低値と腫瘍内のがん細胞の破壊的増
殖パターンとの相関が示された。 
(下図：STSDIと entropy に基づく予後解析、増殖パターンと STSDI 値の相関) 
 
STSDI (位置情報を含む entropy)   SE (位置情報を含まない entropy)  

 

 

 

 

 

 

増殖パターンと STSDI 値 

 

 

 

 

以上の検討は、実際の患者肺がん組織におけるがんの形態学的な多彩性の実態を明らかにした

ものである。特に(2)(3)では、がんの組織形態学的な多彩性を定量化することで、それが病期な

どの既存の指標とは異なる新たなバイオマーカーとなることを発見した。やはり当初の目標で

あった分子サブタイプの制御メカニズムの解明のためには培養細胞や動物モデルを用いた実験

が必要と考えるが、以上の検討によって分子サブタイプの制御を含むがんの本態に迫るための

重要な手がかりをがんの病理組織から発見することができた。また、今後は本研究にて得られた

組織学的な知見を他のがん種にも適応することで、がん種横断的な解析が可能となると考える。 
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