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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌の術後化学療法感受性と関連する癌特性および個人体質を探求し、感受性予測
システムを構築することを目指す研究である。癌特性に関しては肺腺癌の核グレードや、mir-451の発現低下が術後化
学療法抵抗性因子であることが示された。個人体質に関しては、抗酸化作用や第二相解毒酵素の発現にかかわるKeap1-
Nrf2系とmir-17-92クラスターの相互作用に影響を及ぼすマイクロRNAターゲット部位の遺伝子多型が術後化学療法感受
性に関わる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To clarify the factors related to chemoresistance of non-small cell lung cancer 
(NSCLC), histopathological, molecular pathological, and gene polymorphism studies were performed. 
Histopathologically, high nuclear grade was correlated with resistance to adjuvant chemotherapy in lung 
adenocarcinoma. Molecular pathological analyses revealed lower expression of mir-451 was correlated to 
the resistance. We also analysed immunohistochemical expressions of Keap1 and Nrf2 proteins, which are 
involved in detoxification of chemotherapeutic reagents in lung adenocarcinoma. The immunohistochemical 
study confirmed inverse expressions of these proteins. As mir-17-92 cluster was hypothesized to target 
the Keap1/Nrf2 system, the genetic polymorphisms of target sequence were searched with the database for 
Keap1/Nrf2-related genes. The genotyping data of the cases are under correaltion analyses between 
chemoresistance, status of Keap1/Nrf2 system, and expressions of mir-17-92 cluster in NSCLC.

研究分野：人体病理学
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様 式

１．研究開始当初の背景
早期発見例の増加や、分子標的治療法の開発
に関わらず、非小細胞肺癌では第Ⅱ、Ⅲ期症
例の手術後や手術不能例など、化学療法が導
入されることが多い。こうした症例での化学
療法の有効性そのものは大規模研究で確認
されているが、なお個別症例の化学療法感受
性には差があり、化学療法感受性の予測シス
テムの確立が待たれる。とくに、
遺伝子異常など、分子標的治療の対象となる
遺伝子異常を持たない症例では、喫緊の課題
である。従来、癌の特性、あるいは個人の体
質のどちらかに絞って非小細胞肺癌化学療
法の感受性を予測する試みはなされている
ものの、いまだ実用に耐える高精度の予測シ
ステムは確立されていない。また、各因子の
生物学的特性を考えたとき、マイクロＲＮＡ
が癌細胞のステムネスを介して化学療法抵
抗性につながるなど、相互に関連を有する可
能性がある。
 
２．研究の目的
本研究では癌の特性と個人の体質の双方を
組み合わせることにより、高精度で実用に耐
える非小
システムの構築をめざす。同時に化学療法抵
抗性やステムネスの克服につながりうる治
療標的としてのマイクロ
 
３．研究の方法
非小細胞肺癌症例のうち、術後化学療法施行
例につき、病理組織学的評価、遺伝子型の評
価、臨床病理学的評価を行う。次いで各症例
の病理検体を用い、免疫組織化学によるステ
ムネスの評価と半定量的
ロＲＮＡの測定を施行する。続いて，各症例
のＤＮＡ修復および薬物動態関連の複数遺伝
子につき、遺伝子多型を決定する。
①病理組織
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学療法施行例を対象
価（特に腺癌では詳細組織パターンについて）、
臨床病理学的各因子や化学療法プロトコール
の再確認、予後情報の更新を行う。
EGFR
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れなかった。また、がん幹細胞マーカーとさ
れる ALDH1，CD133 については既報の通り染
色を行ったが、評価不能であった。検体の固
定、保存状態の違いが影響を及ぼした可能性
もある。一方、がん幹細胞マーカーとされる
EpCAM については、評価可能であった。 
 
術後化学療法を施行された非小細胞肺癌 183
例で、EpCAM 強発現例は 66 例にみとめられた
(36.1%)。組織型（腺癌 vs 扁平上皮癌）での
差はなく、また、EpCAM 強発現例で予後不良
傾向はあったが、統計学的に有意なものでは
なかった。さらに、肺腺癌で、EpCAM 発現と
核グレード、STAS との相関を検討したが、有
意な相関は見られなかった。 
病理組織学的、免疫組織化学的評価という側
面からは、肺腺癌核グレードを主体とし、そ
れと相関する分子病理学的因子を探索して
いくことが術後化学療法反応性予測システ
ムの開発につながると考えられる結果であ
った。 
②マイクロ RNA の検討 
術後化学療法反応性に関わると考えられる 8
種のマイクロ RNA につき、検討を行った。そ
のうち、mir-451 の発現低下が術後化学療法
抵抗性に関わると考えられる結果であった。
Mir-451 は報告者の先行研究（基盤研究（C）
研究期間：2010～2012 課題番号：22590307 研
究課題名小型肺腺癌浸潤とマイクロ RNA－マ
イクロダイセクションをとりいれた研究）で
肺腺癌の浸潤に関与するマイクロ RNA として
同定されたマイクロ RNA の一つであり、この
発現低下が肺腺癌の化学療法抵抗性に関与す
るとの既報もある（Chen D, et al.Eur J 
Cancer. 2014;50(17):3050-67）。 
 
術後化学療法を施行した IB、II、III 期非小
細胞肺癌 183 例で mir-451 の測定を行った。
U6 を内部コントロールとし、ΔCt 値で評価す
ると腺癌は平均 
-0.48、扁平上皮癌は-0.24 であり、組織型に
よる有意な差はみられなかった。また、腺癌
において EGFR 遺伝子変異の有無による差は
みられない。一方、mir-451 発現上位 1/3（61
例）と下位 2/3(122 例)で比較したとき、上
位 1/3 で術後 5 年以内の再発、死亡が 22 例
（36.0％）であるのに対し、下位 2/3(122 例)
では 66 例(54.1%)である(p<0.05, カイ 2 乗
検定)。今回検討したマイクロ RNA には、従
来非小細胞肺癌の予後とのかかわりが指摘
されている mir-21, mir-34a なども含まれる
が、これらのマイクロ RNA 発現と術後化学療
法感受性とのかかわりは明らかではなかっ
た。II,III 期非小細胞肺癌の術後化学療法施
行例に絞った今回の検討では、I 期非小細胞
肺癌手術例を数多く含む従来の研究とは異
なる、腫瘍の病期、治療に直結した予後予測
マイクロRNAを同定できたものと考えている。 
また、肺腺癌に関しては核グレードが高グレ

ードの症例（平均ΔCt＝-0.68）では低グレー
ドの症例（平均ΔCt＝-1.31）よりも mir-451
発現が低値であった（P=0.08, t 検定）。 
③個人体質に関する研究 
抗酸化作用や第二相解毒酵素の発現にかか
わるKeap1-Nrf2系に着目し、検討を行った。 
データベース検索：TarBase ver 7.0 を用い、
Keap1-Nrf2 系の各因子（Keap1, NRF2, NQO1, 
GSTP1, ABCC1）に抑制性に作用するマイクロ
RNA 候補を同定し、PolymiRTS version 3.0
により、マイクロ RNA ターゲット部位の遺伝
子多型の検索同定を行った。その結果、
Keap1-Nrf2 系の各因子（Keap1, NRF2, NQO1, 
GSTP1, ABCC1）をターゲットとするマイクロ
RNA として、各種の癌での異常発現が多く報
告されるmir-17-92クラスターが同定された。
うち、mir-92b の Keap1 に対する, mir-92a
の GSTP1に対するターゲット部位にはそれぞ
れ遺伝子多型が存在し、相互作用に影響を与
えている可能性が考えられた。 
 
免疫組織化学的検討で、Keap1 高発現は 138
例中 82 例でみとめられ、Nrf2 発現との逆相
関が認められた。また、Keap1 と mir-17, 
mir-92b、Nrf2 と mir-17, mir-92a の相関を
検討したが、明らかな逆相関関係を確認する
ことはできなかった。また、Keap1ないしNrf2
の発現と術後化学療法反応性との相関は明ら
かではなかった。現在、mir-17-92 クラスター
ターゲット部位の遺伝子多型を各症例につ
き取りまとめ中であり、その結果をもとに
Keap1-Nrf2 系の発現、mir-17-92 クラスター
の発現、mir-17-92 クラスターターゲット部
位の遺伝子多型を統合的に解析し、非小細胞
肺癌術後化学療法反応性とのかかわりを明
らかにする予定である。 
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