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研究成果の概要（和文）：肺神経内分泌腫瘍の網羅的ゲノム遺伝子解析により新規治療標的分子を同定する事を
目的とする。低悪性度肺神経内分泌腫瘍の手術患者の腫瘍組織および正常組織の新鮮凍結組織25例（定型カルチ
ノイド21例、非定型カルチノイド4例）でIlluminaのHiSeq2000による全エクソーム解析およびRNAシーケンス解
析を行った。術後再発例と比較して無再発例の遺伝子変異は、相対的に少なかった。TRIB2-PRKCEを含む8つの新
規融合遺伝子が同定された。候補遺伝子変異としてムチン遺伝子変異が認められ、TRIB2-PRKCEやMUC4遺伝子変
異はすべて術後再発例であり、術後再発との関連を示唆する遺伝子が同定された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to identify gene alterations can be linked to 
therapeutic target in pulmonary neuroendocrine tumor using next-generation sequencers. We performed 
the comprehensive whole exon and RNA sequencing of 25 fresh frozen tissue samples (21 typical 
carcinoid and 4 atypical carcinoid) using Illumina HiSeq 2000. We found 8 novel fusion transcripts 
including one derived from chromosomal translocation between the TRIB2 and PRKCE genes. In addition,
 we identified a total of 139 gene alterations. Interestingly, we also detected mutations in mucin 
genes (MUC2, MUC4 and MUC6). All the 8 fusion genes and MUC4 gene mutation were obtained from 
post-operative recurrence of PCs tumor.

研究分野： 肺癌
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１． 研究開始当初の背景 
近年の網羅的ゲノム遺伝子解析は、いくつ

かの癌腫において治療標的となりうる遺伝
子異常を同定し、その遺伝子異常に対する阻
害剤の開発により治療成績が向上している。   
非小細胞肺癌においてはALK融合遺伝子や

RET, ROS1 融合遺伝子が見つかり、その阻害
薬が有効であることから、新たな addicted 
oncogene であることが示唆されている。特に
RET 融合遺伝子は次世代シーケンサーを用い
て肺腺癌の1-2%にRET遺伝子とKIF5B遺伝子
の融合が生じていることが発見されている 1。
したがってヒトの固形腫瘍で、他にも
addicted oncogeneが存在する可能性がある。 
これまで申請者らは、高悪性度肺神経内分

泌腫瘍における新規の診断マーカー及び予
後因子/再発予測となる分子を見出すことに
成功している 2。一方で、低悪性度肺神経内
分泌腫瘍すなわち早期肺カルチノイドは、術
後予後良好であるが、手術不能もしくは遠隔
転移例では、化学療法や放射線治療などの集
学的治療を要することから、肺カルチノイド
においても原因となる新規バイオマーカー
の確立が急務である。低悪性度肺神経内分泌
腫瘍は希少癌でありこれまで網羅的解析の
報告は少なく、臨床的意義は極めて高いと考
えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、次世代シーケンサーを用い

て低悪性度肺神経内分泌腫瘍（肺カルチノ
イド）における遺伝子変異・融合遺伝子の
存在を明らかにし、肺神経内分泌腫瘍に対
する新規治療標的バイオマーカーとして臨
床応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトの固形腫瘍における次世代シーケ
ンサーを用いた融合遺伝子・遺伝子変異同定
法の確立 
 
（２）低悪性度肺神経内分泌腫瘍の手術患者
の腫瘍組織および正常組織の新鮮凍結組織
25 例（定型カルチノイド 21 例、非定型カル
チノイド 4例）から DNA および RNA を抽出 
 
（３）網羅的ゲノム遺伝子変異解析を行い、
特異的な候補遺伝子変異・融合遺伝子を探索 
 
（４）臨床情報(病期/予後/再発)と対比し、
バイオマーカーとしての臨床的意義を評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
（１）ヒトの固形腫瘍において、次世代シー
ケンサーによる融合遺伝子・遺伝子変異同定
法の確立 
次世代シーケンサーを使用して固形癌に

おける融合遺伝子・遺伝子変異の同定法を確
立するため、悪性胸膜中皮腫の細胞株から
IlluminaのHiSeq2000シーケンサーを用いて
mRNA の網羅的融合遺伝子探索とエクソーム
塩基配列解析を行った。融合遺伝子の検出は
deFuse プログラムを用いた。悪性中皮腫細胞
株 MSTO-211H において新規の融合遺伝子
LATS1-PSEN を同定した（図１）。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）肺カルチノイド手術患者の腫瘍組織お
よび正常組織の新鮮凍結組織 25 例（定型カ
ルチノイド 21 例、非定型カルチノイド 4例）
を解析した（図２）。新鮮凍結組織 25 例から
DNA および RNA を抽出した。 
 
図２ 

 
 
（３）14 例において、次世代シーケンサー
を用いた全エクソーム解析、6例において
全トランスクリプトーム解析、25 例におい
てエクソンアレイ解析を行い、網羅的に遺
伝子異常を解析した。 



MUC6、MUC4、MUC2 などのムチン遺伝子変異
を 5例（36％）で認め、特に MUC6 は 3例（21％）
に認められた。TRIB2-PRKCE を含む 8 つの新
規融合遺伝子が同定された。（図３）。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（４）術後再発例と比較して無再発例の遺伝
子変異は、相対的に少なかった。TRIB2-PRKCE
融合遺伝子や MUC4 遺伝子変異はすべて術後
再発例であり、術後再発との関連を示唆する
遺伝子が同定された。 
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