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研究成果の概要（和文）：EGFR遺伝子異常が確認された21例の肺癌切除例においてミトコンドリアDNAハプロタイプを
決定した。EGFR遺伝子異常はEx19 del10例、L858R9例,その他2例でこれらは日本人肺癌例においる既知のEGFR遺伝子変
異頻度と同等だった。一方ミトコンドリアDNAハプロタイプはD4　7例，B4　2例，M7a　3例，G　2例，A　1例，F　1例
，D5　1例，N9a　1例，M7b　1例，B5　1例，M9　1例であった。
EGFR遺伝子異常とミトコンドリアDNAハプロタイプとの相関を検討したが特定の遺伝子変異が集中するハプロタイプは
確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined mitochondrian haplotypes and EGFR mutations in 21 Japanese lung 
cancer patients. EGFR mutation were observed as follows, EX19 del in 10, L858R in 9 and others in two. In 
these 21 cases with EGFR mutaions, mitochondrian haplotypes were as follows, D4 in7, B4 in 2, M7a in 
3，G　in 2，A　in 1，F　in 1，D5 in　1，N9a　in 1，M7b in　1，B5 in　1, and M9 in 1.
 In conclusion, there is no relationship between mitochondrian haplotype and EGFR mutation. However, the 
number of examined cases was small. Thus future examination will be necessary to obtain final 
conclusions.

研究分野： 呼吸器外科
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１． 研究開始当初の背景 
EGFR 遺伝子変異は肺腺癌の発がん遺伝子と
して極めて重要で、その阻害剤による治療効
果により、生存期間の延長が得られている。
しかしながら、遺伝子変異の存在しない場合
や耐性型の遺伝子変異の場合には、EGFR-TKI
の投与は効果が全く期待できず、むしろその
使用期間内に病勢の進行を来しかねない。従
って、現在の肺癌治療方針の決定のためには、
その遺伝子変異の有無、遺伝子変異のタイプ
を特定することは必須となった。 
一方で、EGFR 遺伝子変異は極東の非喫煙者

腺癌の約半数から 7割程度に見られる。しか
しながら、欧米などでは極めて稀で、肺癌の
他の発がん遺伝子とは異なった地理的分布
形態となっている。肺癌は、感染症に由来す
る疾患でないことは明らかであり、この特異
な分布形式は、人類がアフリカで誕生し、そ
の移動過程で獲得、あるいは喪失した何等か
の遺伝子の変化によると考えるのが妥当で
ある。同様の事例は、アフリカから移動中の
人類の一集団でアルコール代謝に関する遺
伝子の変化が中央アジアで発生し、その末裔
である現在の日本人や極東アジアのモンゴ
リアンが著しくアルコール代謝に弱いとい
うことにも見て取ることが可能である。 
一方で、すべての非喫煙日本人肺腺癌が

EGFR 遺伝子異常を有しているわけではない。
EGFR 遺伝子異常に関与するある特定の遺伝
子変化を有している集団が存在するはずで
あるが、それを特定するのは、極めて困難で
あることは容易に推定できる。その一方で、
ミトコンドリアの多形分析によれば、日本人
は 17 の集団に分類することができ、太古に
おけるおおまなか移動経路なども推定され
ている。もし、太古の日本人の祖先の移動中
に、このような遺伝子変化を来したのであれ
ば、EGFR 遺伝子変異は特定のミトコンドリア
多形集団にのみ観察されることとなるはず
である。 
EGFR 遺伝子異常に直結する遺伝子変化を

直接捉えることができなくても、ミトコンド
リアのハプロタイプ別に何等かの相関が存
在することを示すことができれば、日本人、
非喫煙者、肺腺癌における EGFR 遺伝子異常
の有無やそのパターンをミトコンドリアの
ハプロタイプから推定することが可能とな
る。 
EGFR 遺伝子異常は、癌組織、癌細胞を解析

することが必要である。しかしながら、ミト
コンドリアのハプロタイプは、血液から解析
可能で、癌組織の部位により侵襲的検査が必
要な場合においても、これを回避することが
可能となる可能性がある。したがって、本研
究は本邦肺癌例の EGFR-TKI 治療薬選択にお
いて、大きな光明となりうる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

 本邦の非喫煙者肺癌例におけるミト
コンドリアハプロタイプによる多形と

EGFR 遺伝子異常の有無、およびその遺伝
子変異タイプの相関の有無を明らかに
する。 

 
２． 研究の方法 
 過去の研究結果から本研究で対象とする日
本人のミトコンドリアハプロタイプを主要18
グループとした（Tanaka et al. 2004，篠田
謙一 日本人になった祖先たち 2007）． 
そのタイプは、以下の如くである。D4，B4，
M7a，G，A，F，D5，N9a，M7b，B5，M9，M8a，
N9b，M10，Z， M7c，C，Y（日本人の割合が高
い順） 
具体的には以下の手順によるが、その概要は、
組織および培養細胞から DNA を採取し、最初
に、ミトコンドリア環状 DNA の D-loop 内の超
可変領域I（HV1）の一部をシークエンスする。
各グループの SNP をチェックすることで、シ
ークエンスで判別できるハプログループ（１
３グループ）B4，M7a，A，F，N9a，M7b，B5，
M9，M10，Z，M7c，C，Y 
について判別する。次にシークエンスで判別
できないグループをマルチプレックス PCR で
チェックする。マルチプレックス PCR で判別
できるハプロタイプは５グループ D4，G，D5，
M8a，N9b である。これらはハプロタイプと臨
床で判明していた EGFR 遺伝子変異型との相
関を検討する。以下の手順で検討を行った。
3-2：組織採取および細胞培養 3-3. ミトコ
ンドリア DNA 抽出3-4. ミトコンドリア DNA 
の D- loop 内の超可変領域 I の PCR 反応 
3-5. ミトコンドリア DNA の D- loop 内の超
可変領域 I のシークエンス反応 3-6. ミト
コンドリア DNA の D- loop 内の超可変領域I
のシークエンス3-7. ミトコンドリア DNA ハ
プロタイプ D4，G，D5，M8a，N9b 決定のため
のマルチプレックス PCR 

 

４．研究成果 
 研究結果の概要：現時点で、EGFR 遺伝子変
異の頻度は、ミトコンドリア DNA ハプロタイ
プ別に明らかな差異は認められなかった。し
かしながら、鹿児島大学の共通実験施設の移
転工事やシークエンサーの故障修理などの
ために、十分な検討症例数に到達したとは言
えず、その結果に関しては、慎重に解釈する
必要があると考えられた。 

研究結果： 
 臨床症例の解析に先立ち、培養細胞株を用
いて、本研究の遂行が可能であることを確認
した。 
EGFR 遺伝子異常が確認された 21 例の肺癌切
除例において、ミトコンドリア DNA ハプロタ
イプを決定した。 
 観察された EGFR 遺伝子異常は、Ex19 del 
15 例、L858R 5 例、  その他 1例であった。
これらは日本人肺癌例においる既知の EGFR
遺伝子変異の頻度とほぼ、同等であった。 



 一方、21 例におけるミトコンドリア DNA ハ
プロタイプは、D4 7 例，B4 2 例，M7a 
3 例，G 2 例，A 1 例，F 1 例，D5 1
例，N9a 1 例，M7b 1 例，B5 1 例，
M9 1 例であった。 
さらに、EGFR 遺伝子異常すなわち、頻度の多
い Ex19 del、L858R その他と、ミトコンドリ
ア DNA ハプロタイプとの相関を検討したが、
特定の遺伝子変異が集中するハプロタイプ
は確認できなかった。 
 この結果からは、現時点で、EGFR 遺伝子変
異の頻度は、ミトコンドリア DNA ハプロタイ
プ別に明らかな差異は認められなかった。 
   
 本研究に関する考察： 
 本研究では、EGFR 遺伝子変異の頻度に関し
てミトコンドリアDNAハプロタイプ別の相関
を検討することを目的としたが、明らかな関
連を示すことはできなかった。本研究では、
EGFR 遺伝子異常を示した症例におけるミト
コンドリアDNAハプロタイプとの相関は検討
したが、ミトコンドリア DNA ハプロタイプ別
の EGFR 遺伝子変異の頻度やそのタイプまで
は検討していない。従って、EGFR 遺伝子変異
症例におけるミトコンドリアDNAハプロタイ
プ別の偏りを示すには至らなかったが、ミト
コンドリア DNA ハプロタイプ別の EGFR 遺伝
子変異の頻度を算出したわけではない。今後、
母集団をミトコンドリアDNAハプロタイプ別
として検討することで、関連性が示唆される
余地を残していると考えられた。 
 なお、本研究において鹿児島県の肺癌症例
におけるミトコンドリアDNAハプロタイプ別
の頻度を日本全体のそれと比較すると、M7a
が多い傾向がみられた。沖縄県においては
M7a の頻度が高いことが知られており、地理
的要因を反映した結果と思われる。 
 本研究では、さまざまな事情（鹿児島大学
の共通実験施設の移転工事やシークエンサ
ーの故障修理など）のため、統計学的に有為
な結論を得るにたる検討数までには至らな
かった。今後、補完的に検討を進め、新たな
知見が得られた場合には機会をとらえて報
告する。 
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