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研究成果の概要（和文）：扁平上皮癌は遺伝子変異の多型が多く、そのためPD-L1の発現が高いと報告されてい
る。我々はCOPDでの発生頻度が高い扁平上皮癌と様々な癌関連遺伝子との関係を調査した。
肺扁平上皮癌50例に対して手術摘出標本の免疫染色（p65,PTEN, p16, PI3K, FGFR1)を行った。その結果、COPD
合併肺扁平上皮癌例(25例）はCOPD非合併例(25例）と比較し、PTENおよびFGFR1の発現頻度が高い傾向を示し
た。また現在PD-L1の免疫染色を追加し、その関係をさらに検討している。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that squamous cell carcinoma (SCC) has many 
polymorphisms and that expression of PD-L1 is frequently observed. SCC is highly observed in 
patients with COPD. We investigated the relationship between SCC and many types of cancer-related 
genes by immunohistochemistry (IHC). IHC (p65, PTEN, p16, PI3K, FGFR1) has been done for 50 cases of
 SCC. SCC patients with COPD (25 cases) tended to express PTEN and FGFR1 more strongly than non-COPD
 patients. Currently we investigate expression of PD-L1 for SCC.

研究分野： 肺癌

キーワード： 肺癌　扁平上皮癌　遺伝子多型　PD-L1
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１．研究開始当初の背景 
 近年、様々な新規抗癌剤が開発され、肺癌
にも使用されており、一定の成果を挙げてい
るが、その効果はいまだ十分とは言えない。
今後は個々の癌の分子生物学的特徴をター
ゲットとした分子標的薬剤の開発が進むと
予測される。肺癌においては、EGFR-TKI が既
に臨床応用されており、VEGFR tyrosine 
kinase inhibitor である Bevacizumab の予後
改善効果が明らかとなった。本研究の成果に
より、COPD 合併肺癌の発癌転移にかかわる分
子生物学的特徴が明らかになれば、新たなタ
ーゲットによる個別化治療の開発が可能に
なるものと思われる。また、個別化治療は化
学療法にのみ当てはまるものではない。患者
のQOLと予後を重視した術式の選択と補助療
法の組み合わせも個別化と言えるであろう。
COPD 合併肺癌の特徴を明らかにし、たとえ進
行癌であっても転移部位ごとの特徴に合わ
せて治療選択を行える時代が訪れると考え
ている。 
 
２．研究の目的 
（１）COPD 患者に対する HRCT による画像解
析 
肺気腫合併肺線維症(combined pulmonary 

fibrosis and emphysema： CPFE)は上葉優位
の気腫性変化と下葉優位の線維化が混在す
る病態である。肺癌患者の 8.9％に認められ
長期予後も不良である。我々は肺癌手術症例
におけるCPFE合併肺癌の臨床的解析を行う。 
  
（２）COPD 肺癌に特異的な発現異常を示す遺
伝子の拾い上げと、その機能解析 
 炎症・免疫の分野では、COX-2、FOXP3 を、
組織低酸素の分野では、HIF1-α、VEGF を、
細胞周期関連蛋白では p16、p21、細胞外マト
リックスでは MMP-7, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2
を検討する。また、Driver oncogene に関し
ては、FGFR1, CDKN2A/p16, PIK3CA, PTEN, 
NF-kB/p65 を検討する。癌幹細胞に関しては
SP (Side population), CD133, Aldehyde 
dehydrogenase (ALDH), CD44 を検討する。ま
ず切除症例を対象に免疫組織学的検討を行
い、COPD 症例における蛋白発現と再発・予後
の関連について検討を行う。各臨床病理学的
因子において、特異的な発現を認めた蛋白に
対し、RT-PCR による遺伝子発現の半定量解析
および Western blotting 法による蛋白量の
定量を行う。 
 
（３）低肺機能の肺切除患者に対する術後合
併症予測としての耐運動能評価（６分間歩行
試験、階段昇り試験）の有効性の検討 
 COPD、間質性肺炎を合併した肺切除患者は
術後合併症のリスクが高く、一般的な呼吸機
能検査に加え、さまざまな術前のリスク評価
法が検討されている。   
 今回我々は比較的重症の COPD もしくは間
質性肺炎を合併した肺切除患者に対し、COPD

の重症度や呼吸、循環系の運動因子の解析、
予後予測として有効性が示されている６分
間歩行試験や階段昇降試験を用いて術前の
耐運動能力を測定し、術後合併症予測として
の有効性を prospective に検証する。 
 
（４）COPD 肺癌の発癌発生過程における分子
生物学的特徴の解明 
 癌においてみられる遺伝子異常は、発癌す
る前の肺組織、気管支組織においても頻度は
低いが存在することが報告されている。本研
究では、COPD 肺癌の非腫瘍組織と非 COPD 症
例の非腫瘍組織において、上記の遺伝子発現、
蛋白発現を検討し、COPD 肺癌の非腫瘍組織に
みられる異常を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）2008 年から 2012 年までに肺癌手術を
施行した 250例に対して retrospective に画
像的評価を行い、肺気腫合併肺線維症(CPFE
群,  11 例)、肺気腫のみの症例(emphysema
群,  108 例)、間質影のみの群（IP 群,  7 
例）、それ以外の群（normal 群,  124 例）の
4群に分別し、CPFE 症例の臨床的特徴、予後
に関して比較検討をおこなった。 
 
（２）扁平上皮癌は遺伝子変異の多型が多く、
そのためPD-L1の発現が高いと報告されてい
る。我々は COPD での発生頻度が高い扁平上
皮癌と様々な癌関連遺伝子との関係を調査
した。扁平上皮癌 50 例に対して手術摘出標
本の免疫染色（p65,PTEN, p16, PI3K, FGFR1)
を行った。 
 
（３）当院で 2011 年 8月から 2013 年 8月ま
でに、術後合併症のリスクが高いと考えられ
る比較的重症の肺疾患（術前呼吸機能検査で
FEV1.0%＜70%、術前 CT 所見でゴダード分類
≧8 点の気腫性変化、もしくは間質影を認め
る）を持った肺切除予定患者 10 人を対象に
術前６分間歩行試験、階段昇り試験を行い、
誤嚥性肺炎、HOT 導入等の術後合併症との関
連性を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）CPFE 群ではすべて男性有喫煙歴で組織
型は扁平上皮癌の割合が多く、呼吸機能検査
においては、努力肺活量（FVC）や一秒量（FEV
１）、一秒率（FEV１％）においては他の群と
有意差を認めなかった。予後に関しては 4群
において有意差を認め(p=0.0016)、CPFE 群は
最も予後不良であり、多変量解析において単
独のリスク因子となった。stageⅠの肺癌症
例におけるemphysema群との比較においても
CPFE 群は有意に予後不良（p<0.0001）であり、
死因として呼吸不全の割合が CPFE で有意に
多かった(p=0.0008)。 
結論：CPFE は呼吸機能検査では正常値を示す
事も多いが、予後に関しては肺気腫のみの症
例よりも悪く、さらに癌死よりも呼吸不全で



死亡する割合が高い傾向があり、術式の選択
や周術期および長期管理に注意する必要が
あると考えられた。  
 
（２）肺 COPD 合併肺扁平上皮癌例(25 例）は
COPD 非合併例(25 例）と比較し、PTEN および
FGFR1 の発現頻度が高い傾向を示した。また
現在 PD-L1 の免疫染色を追加し、その関係を
さらに検討している。 
 
（３）対象 10 例のうち、4人で誤嚥性肺炎や
HOT 導入等の術後合併症を生じた。合併症を
併発した患者は 6 分間歩行テストでは 400m
以下、階段昇り試験では 15m 以下の群で有意
に多かった(p=0.033)。一方術後予測残存％
FEV1.0 や術前の呼吸機能検査では、合併症を
併発した患者と併発しなかった患者におい
て有意差を認めなかった。結論として、低肺
機能患者に対しては、静的呼吸機能試験にと
どまらず、動的耐運動脳試験が有用ではない
かと考えられた。また、術前の６分間歩行試
験や階段昇降試験などの耐運動能評価は、肺
機能だけでなく循環系の機能も含めて総合
的に評価でき、また比較的簡便に施行できる
ため、とくに COPD や間質性肺炎などの低肺
機能患者の術後の合併症予測において有用
であると考えられた。 
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