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研究成果の概要（和文）： 胸部原発悪性腫瘍におけるバイオバンク体制を確立するとともに、腫瘍組織検体を用いて
の遺伝子変異解析を実施した。測定対象は、がん関連9遺伝子における23か所とした。肺腺がん411例中最も頻度が高く
検出されたのはEGFR変異であり (35.0%)、その他にKRAS変異(8.5%)及びALK 遺伝子融合(5.0%)等が頻度高く検出された
。一方、小細胞肺がんや肺扁平上皮がんにおける検討では、遺伝子変異検出率は大幅に低く、いわゆるドライバー遺伝
子変異とされるものの頻度は高くないことが示唆された。また本研究においては、網羅的な変異検出を目的として次世
代シークエンサーを用いての変異検出系の確立を行った。

研究成果の概要（英文）： In this project, we established a biobank system of specimens from patients with 
thoracic malignancies. We conducted tumor genotyping study using tissue samples obtained from the biobank 
to detect 23 hotspot mutations in 9 cancer-related genes. In adenocarcinoma, EGFR mutation was most 
frequently detected (35.0%) followed by KRAS mutation (8.5%) and ALK translocation (5.0%). On the other 
hand, in small-cell lung cancer and squamous cell lung cancer, mutation rate was much lower than that in 
adenocarcinoma, suggesting driver mutations are rarely detected in those histologic types. We also 
established genotyping platform utilizing next-generation sequencing technologies for more comprehensive 
mutational analysis.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 遺伝子異常　バイオバンク
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 肺がん、悪性胸膜中皮腫、胸腺腫瘍、
神経内分泌腫瘍等の胸部悪性腫瘍は、本邦だ
けでなく世界各国において、がん関連死の原
因として最も高い割合を占めており、新たな
薬剤および治療法の開発が予後を改善する
ためには急務である。近年、がんの発生や増
殖に関与する分子および分子機構を治療標
的とする「分子標的治療薬」が薬剤開発の主
流となっており、肺がんを対象とした薬剤も
多数開発されているが、臨床的に有効性が証
明され、承認までに至る薬剤は数少ない。有
効な薬剤を患者に届けるためには、薬剤の効
果が期待できる症例を選択する必要があり、
そのためには効果予測バイオマーカーが必
要である。効果予測バイオマーカーの探索・
同定には、その薬剤が標的とする遺伝子やそ
の薬剤の代謝に関与する遺伝子の分子生物
学的プロファイル情報を得ることが必要不
可欠である。 
 
(2) 「個別化医療」において重要と考えら
れる分子生物学的診断は、腫瘍組織特異的に
見られる「遺伝子異常」の測定である。遺伝
子異常は、分子標的治療薬の開発における治
療標的として、また効果予測バイオマーカー
として、そして耐性獲得の原因ともなり得る。
欧米においては、肺がん治療の「個別化医療」
の推進を目指した取り組みが、多施設共同で
コンソーシアムを形成し進められている。し
かしながら、本邦においては上記のような
「個別化医療」の実現化に向けた体系的な取
り組みはほとんど行われていないのが現状
である。 
 
２．研究の目的 
(1) 本邦における「胸部悪性腫瘍における
個別化医療」の推進を目的に、検体の採取、
保管、解析用の試料の調整などの操作過程を
管理し、臨床検体の質をより一定に保つ体制
を構築する。それを研究基盤とした個々の患
者へ網羅的分子生物学的診断を提供できる
体制の構築、および新規治療標的や効果予測
バイオマーカーの探索研究を行う。 
 
(2) 同意を取得した胸部悪性腫瘍全症例よ
り腫瘍組織検体（手術、生検）を採取・収集
し、胸部悪性腫瘍の”oncogenic driver”で
ある既知遺伝子異常の検出を行う。得られた
情報を臨床現場に提供し、個々の患者におけ
る診断・治療選択に活用できる体制を確立す
る。 
 
(3) 体細胞変異を含む多種多様な遺伝子異
常を網羅的かつ高感度に検出することがで
きる「次世代シーケンサー」を用いた、網羅
的高感度変異検出系の構築を行い、網羅的ゲ
ノム診断プラットフォームの確立を行う。こ
れにより、さらに「きめ細やかな」個別化医
療の実現が可能となるとともに、頻度の低い
稀少な遺伝子異常を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
(1) 本研究提案の実施には、臨床情報と連
結可能な状態で臨床検体を体系的に収集・保
管しそのクオリティー管理を行うバイオバ
ンクが必要である。本研究提案を実施する上
で必要な質の高い検体採取・管理を実現する
ために、以下に示すバイオバンクシステムの
構築を進める。 
 
① 検体の採取、輸送、保管、解析用の試料
の調整などの操作過程を逐次記録できるシ
ステムとし、臨床検体の品質の管理を可能と
する検体管理システムとする。 
② 停電などの不測の事態に対応可能な冷
凍保管のバックアップ体制をより強固なも
のとする。 
 
(2) 胸部悪性腫瘍の”oncogenic driver”
もしくは、分子標的治療薬の効果予測バイオ
マーカーである遺伝子異常の検出系を構築
し、腫瘍組織検体（手術、生検）を採取でき
た胸部悪性腫瘍の全症例について遺伝子異
常の検出を行う。解析結果は臨床現場に提供
し、個々の患者における診断・治療選択そし
て新薬の臨床試験への登録において活用す
る。遺伝子異常の検出には、Pyrosequnencing
法、フラグメント解析法、RT-PCR 法を用いる。
遺伝子増幅については、定量PCR法を用いる。 
 
(3) 今後、新しい分子標的治療薬の開発に
比例し、効果予測バイオマーカーとして検査
対象となる遺伝子変異や薬理ゲノミクスマ
ーカーとして検査が必要な遺伝子多型が大
幅に増加することが予測される。本研究では
検出対象となる変異の網羅性と高い変異検
出感度の両立を目指し、次世代シーケンサー
を用いた網羅的高感度変異検出系の構築を
行う。そして個別化医療の推進を図ることを
目的に、臨床への導入の可能性を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) バイオバンクが確立され、病院診療部
門（呼吸器内科、呼吸器外科、病理診断科、
画像診断科）と研究所測定部門（新規薬剤開
発・評価研究部）の協力体制に基づく、胸部
悪性腫瘍全症例の臨床検体を、体系的に収
集・保管できる体制を確立した。研究期間中
に、新鮮凍結手術検体が約 500 サンプル、ホ
ルマリン固定検体を含めると約 1400 サンプ
ルの取得を行った（図１）。 

図１．サンプル取得状況 



(2) 肺腺がんにおいて、がん関連遺伝子で
の変異の測定を実施した。測定項目としては
EGFR、KRAS、BRAF、PIK3CA、NRAS、MEK1、AKT1、
PTEN,および HER2 の 9 遺伝子（EGFR、KRAS、
BRAF、PIK3CA、NRAS、MEK1、AKT1、PTEN,お
よび HER2）における 23 か所の変異検出を実
施した。411 例中最も頻度が高く検出された
のはEGFR変異であり (35.0%)、その他にKRAS
変異(8.5%)および ALK 遺伝子融合(5.0%)等
が頻度高く検出された（図２）。また 22 例
(5.4%)において、同時に 2つ以上の遺伝子変
異が観察された。日本人の肺腺がん症例にお
けるこれまでで最大規模の検討であり、論文
報告を行うことができた。 

 
図２．肺腺がんにおける変異の頻度 
 
(3) 小細胞肺がんにおける検討では、肺腺
がんと比較すると遺伝子変異検出率は大幅
に低く、いわゆるドライバー遺伝子変異とさ
れるものの存在は頻度が高くないことが示
唆される結果であった。その中で、PIK3CA 増
幅が 6例において検出され、小細胞肺がんに
おける治療標的となり得る可能性が示唆さ
れた（図３）。また小細胞肺がん患者からの
組織を用いてチロシンキナーゼ活性の網羅
的測定を行い、治療標的となり得る特異的な
キナーゼを同定することができた。 

 
図３．小細胞肺がんにおける変異の頻度 

 
(4) 肺扁平上皮がんにおける検討では、129
症例において変異検索を実施した。肺腺がん
と比較すると遺伝子変異検出率は低いが、
PIK3CA において変異と増幅を多く認める結
果となった（図４）。加えて、少数ではある
ものの、KRAS、NRAS、AKT、FGFR1 に遺伝子変
異もしくは増幅を認める結果となった。これ
らのデータに関しても日本人における報告
は少ないため、意義が高いと考える。 
 

 
図４．肺扁平上皮がんにおける変異の頻度 
 
(5) 上記のような遺伝子変異解析結果を臨
床現場に提供し、個々の患者における診断・
治療選択そして新薬の臨床試験への登録に
おいて活用する試みを行い、実際に解析結果
を電子カルテ上に取り込み、日常臨床におけ
る参考データとして取り扱うことを実現し
た（図５）。あくまで研究で得たデータであ
ることより、日常臨床においてこららのデー
タに基づいた診療や薬剤選択はできないが、
臨床試験への登録時の参考データとしての
活用や治療の選択肢が複数存在する際の参
考データとして利用することが可能であっ
た。 
 

 
図５．電子カルテにおける解析結果表示 
 
(6) 次世代シーケンサーを用いての遺伝子
変異解析については、検出対象とする遺伝子
及び領域を絞った Targeted resequencing に
おける取り組みを開始した。具体的には 48
のがん関連遺伝子において、重要と考えられ



る体細胞変異の検出を実施した。試料として
は、肺腺がん、肺扁平上皮がん及び小細胞肺
がんの外科手術症例（279 症例）から取得し
た検体を利用して、次世代シーケンサーによ
る変異検出を行った。これらのうち、158 検
体については上記の従来法での変異検出も
実施しており、変異結果について高い一致率
を確認した。 
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