
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

挑戦的萌芽研究

2016～2013

翻訳後修飾シグネチャによる革新的肺がん分子病態診断法の開発

Development of novel molecular diagnosis methods of lung cancer by proteomic 
signature

２０３７２１１２研究者番号：

柳澤　聖（Yanagisawa, Kiyoshi）

名古屋大学・医学系研究科・講師

研究期間：

２５６４００７６

平成 年 月 日現在２９   ６   ９

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）： 網羅的タンパク質発現解析と術後再発期間を含む詳細な臨床情報を基盤としたバイ
オインフォマティクス解析の結果、肺癌術後再発期間の診断に関して有用性が極めて高い4種類のタンパクを見
出すと共に、当該分子を対象とする精密定量解析系を構築した。これらの解析を駆使することにより、肺癌手術
摘出組織検体を用いた当該分子の発現解析を行った。その結果に基づいて、術後5年以内に再発が確認された肺
癌症例群と5年以上の術後観察期間中に再発もしくは原病による死亡が認められなかった肺癌症例群の判別を可
能とする術後再発期間の精密予測法構築を完了した。

研究成果の概要（英文）： We obtained protein expression profiles from both lung cancer and normal 
lung specimens. Based upon the information as well as clinical information, we conducted 
bioinformatic analyses. The resulting proteomic signature could accurately predict both disease-free
 and overall survival. Accordingly, we have discovered a proteomic signature that can distinguish 
NSCLC patients with a high risk from those with a favorable prognosis.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
肺がんは、国内年間死亡者数が 65,000 人

以上にのぼる代表的な難治癌であり、国内の

みならず多くの先進国においてもがん死因

第一位を占め、その生存率は 10 年前と比較

して殆ど向上しておらず、個別化医療の実現

に対する期待・必要性は極めて高い。 

研究代表者らは、先進的なプロテオミク

ス・バイオインフォマティクス技術を駆使し

たタンパク質発現プロファイルの網羅的・統

合的な解析を推進し、がん臨床研究分野にお

いて多くの業績を有していた。 
 
２．研究の目的 
タンパク質活性制御の根幹をなし、極めて

重要な機能を持つにもかかわらず、既存の検

査法では全く対象とされていない翻訳後修

飾の網羅的精密定量法開発を推進し、極めて

予後不良な肺がん症例の早期発見や病態診

断を可能とし飛躍的な生存率向上の実現に

貢献する“翻訳後修飾シグネチャ”に基づ

いた次世代型高精度分子診断法の確立を目

指している。 

 
３．研究の方法 
先進的なプロテオミクス技術を基盤とし

て、詳細な臨床情報の附帯する非小細胞肺癌

手術症例１７３症例を対象として、摘出され

た肺がん組織中の翻訳後修飾タンパク質発

現解析を推進し、肺がん臨床病態診断マーカ

ー候補となる修飾タンパク質群の網羅的同

定を行う。 

 

取得された結果に基づき、革新的な発展性を

有するプロテオミクス技術を駆使して、肺が

ん臨床病態関連翻訳後修飾タンパク質群全

てに対する個別の精密絶対定量法を確立す

る。肺がん組織試料を対象とした修飾タンパ

ク質精密絶対定量解析を遂行し、取得された

発現情報に対して、先進的なバイオインフォ

マティクス解析を行うことにより、肺がん病

態分子診断シグネチャを確立し、その臨床応

用を目指す。 

 
４．研究成果 

肺癌手術摘出組織１７３検体、さらには正

常肺９０検体を対象として、ペプチド標識技

術と質量分析装置を応用した網羅的かつ定

量的なタンパク質発現解析を遂行した。その

結果、肺組織中に存在が確認出来る１０,０

００種類以上ものタンパク質群を同定する

事に成功した。この基盤情報は、今後の肺癌、

さらには肺疾患の発症進展に寄与するタン

パク質群の特定に際して、極めて有用である

と考えられる事から、そのリストを公表する

こととし、準備を進めている。 

本研究課題で解析対象とした肺癌症例群

には、術後再発期間・死亡原因などを含む極

めて詳細な臨床情報が附帯している事から、

これらの臨床情報を基盤情報のタンパク発

現解析結果と統合し、先進的なバイオインフ

ォマティクス解析を進めた結果、肺癌の術後

再発期間と関連性を認める８００種類以上

のタンパク質群を同定することに成功した。

これらの肺癌細胞の生物活性あるいは肺癌

臨床病態と深く関連する事が示唆される分

子群について、機能的重要性に関する情報を

得ることを目的として、GO term 解析を並行

して行った。その結果から、肺癌の術後再発

期間に影響を与える事が示唆される分子機

序として、細胞周期、アポトーシス、細胞運

動性を制御する分子機構に加えて、タンパク

質間相互作用、エネルギー代謝、酵素活性を

規定する分子機能語彙が多数含まれる事が



明らかとなり、肺癌の生物活性に関して極め

て重要な知見を得ることに成功した。 

 

これらの機能的にも重要性が示唆される

肺癌術後予後関連タンパク質群を対象とし

て、質量分析装置を活用したタンパク質非標

識精密定量解析系の構築を進めた。この過程

では、個々のタンパク質に特有の解析メソッ

ドの設定が、精密な定量を遂行するために極

めて重要であるが、取得したタンパク質発現

プロファイルをデータベース化し、これらの

基盤情報を最大限に活用することにより、標

的タンパク質群に対する解析メソッドの設

定を効率的に遂行することに成功した。さら

に、バイオインフォマティクス技術を活用し

て、肺癌術後再発期間との関連性が極めて高

いタンパク質群の絞り込みを行った結果、統

計学的な有意性ランキングトップ３０タン

パク質を解析対象とすることで、研究推進の

加速化実現につながる事が示唆された。この

ことから、これら３０タンパク質を対象とし

た発現解析を遂行し、プロファイル情報に基

づいたバイオインフォマティクス解析を進

めたところ、術後再発危険性の高い肺癌症例

を判別可能である事が示唆される結果が得

られた。そこで、実臨床への応用を念頭に置

き、肺癌手術症例を、術後５年以内に再発が

確認された症例群と５年以上の術後観察期

間中に再発もしくは原病による死亡が認め

られなかった症例群の２群に分けて、バイオ

インフォマティクス技術を駆使してタンパ

ク発現情報に基づく判別モデルの構築を進

めた結果、実際に再発が認められた肺癌症例

の９０％以上が術後再発危険群と予測され

るという、高い診断精度が得られる事を確認

した。 

 



さらに、判別精度の確認に用いられた症例群

とは独立した症例群を用いることにより、さ

らなる検証を進めた結果、同程度の診断精度

が得られる事を確認した。 

以上の結果は、本研究課題で検討を進めた

解析法が、新たな肺癌分子診断法の開発に繋

がる可能性を示唆するものと期待される。 
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