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研究成果の概要（和文）：　すりガラス様陰影 (GGN)は、肺癌や良性疾患など広く含む。我々は、GGNには増大するも
のとしないものがあり喫煙者の長径の大きなものは増大しやすいことを明らかにしたが、遺伝子的な違いは不明であっ
た。
　本研究では切除された104例のGGNについてEGFR、KRAS、ALK、HER2遺伝子の解析を網羅的に行い増大の有無との関連
を解析した。遺伝子変異無しは増大無しと関連していた一方で、EGFR変異陽性は増大と関連していた。EGFR陽性のGGN
は将来増大しやすいため注意深い経過観察や切除が必要となるが遺伝子変異のないGGNは切除しなくて良いことが示唆
され、適切な経過観察アルゴリズム構築に有用である。

研究成果の概要（英文）：　Pulmonary ground-glass nodules (GGNs) include both malignant and benign 
lesions. Some GGNs become larger, whereas others remain unchanged for years. We have previously reported 
that smoking history and large diameters are predictors for growth. However, the genetic differences 
among GGNs remain unclear.
　In this study we comprehensively investigate the genetic features of 104 GGNs in terms of targetable or 
potentially targetable driver mutations including EGFR, KRAS, ALK, and HER2. “Incidence of 2-mm growth” 
and “Time to 2-mm growth” were analyzed according to the mutational status. Three-fourths of resected 
GGNs were positive for EGFR, KRAS, ALK, or HER2 mutations. Quadruple-negative tumors were associated with 
GGNs with no growth, whereas EGFR mutation-positive tumors were correlated with growth. These results 
provide insight into the genetic features of GGNs and help establish reasonable follow-up algorithms to 
reduce radiation exposure and avoid unnecessary surgeries.

研究分野： 呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 
(1) GGN は、気管支や脈管が透見できる程
度の淡い CT 所見であり、良性と悪性 (肺癌
とその前癌病変)が含まれる。2011 年の肺腺
癌の新分類における前癌病変 (異型腺腫様過
形成 AAH と上皮内腺癌 AIS)は一般的に
GGN 成分が 100%である pure GGN を呈し、
微小浸潤性腺癌MIAや浸潤性腺癌 IAは充実
成分も混在する part solid GGN や充実結節
影を呈する。 
 
(2) 我々は GGN の自然史について検討し、
徐々に増大する群と数年間変化しない群に
大別されること、さらにその増大の有無の見
極めには少なくとも 3年間のフォローアップ
が必要であることを報告した (Kobayashi et 
al. Journal of Thoracic Oncology (2013) 
8(3): 309-314)。他の複数の報告も合わせると
pure GGN の 2 割、part solid GGN の 4 割が
増大することがわかった (Kobayashi et al. 
Translational Lung Cancer Research 
(2013) 2(5): 354-363)。それゆえ、全てのGGN
を切除すべきかどうかは不明であり、少なく
とも変化しないものは切除しなくて良いと
考えられる。 
 
(3) これまでに腫瘍径が大きいことと喫煙が
増大予測因子であることを見出だしたが 
(Kobayashi et al. Lung Cancer (2014) 83(1): 
61-66)、増大するものと変化しないものの根
本的な違いは依然不明であり、この解明はよ
り適切なマネージメント法の構築に必要不
可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、GGN の遺伝子学的特徴を解明し、
さらに増大の有無との関連を統計的に解析
することで実臨床での経過観察アルゴリズ
ム構築への基盤を作ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象症例の臨床的・画像的特徴 
外科的に切除された GGN (すりガラス成分
を 50%以上含む)を対象とした。スライス厚
2mm 以下の高分解能 CT による経過観察期
間を後方視的に記録した。2mm 以上の増大
または充実成分の 2mm 以上の増加を「増大」
と定義し、増大の有無を記録した。臨床背景、
腺癌新分類にもとづく組織型 (異型腺腫様過
形成AAH, 上皮内腺癌AIS, 微小浸潤性腺癌
MIA, 浸潤性腺癌 IA)の情報を集積した。 
 
(2) 遺伝子解析 
① EGFR 
パラフィン切片より DNA を抽出し、codon858
を cycleave 法で点突然変異を解析、exon19, 
20 は fragment解析によりそれぞれ遺伝子欠
失、挿入を検討した。検体によっては RNA を
抽 出 し 、 RT-PCR で 増 幅 し た 後 direct 
sequence で遺伝子変異を検索した。 

② KRAS 
パラフィン切片より DNA を抽出し、codon12
を cycleave 法で点突然変異を解析する。RNA
を抽出し、RT-PCR で増幅した。direct 
sequenceで遺伝子変異を検索 (codon12, 13, 
61)した。 
③ ALK 免疫染色、FISH、RT-PCR のいずれ
かで評価した。 
④ HER2 exon20 の fragment 解析により遺
伝子挿入を検討した。 
 
(3)統計解析 
 遺伝子変異と増大の有無についてカイ二
乗検定で比較した。また、増大するまでの期
間についてカップライマイヤー法で増大予
測率曲線を書き、遺伝子変異による差をログ
ランク検定で比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 対象症例の画像所見 
原発性肺癌に対して切除された病変のうち、
CT 画像上 GGN 成分を 50%以上含むものを 104
例集積した。病理組織学的には全例が肺癌ま
たはその前癌病変であった。経過観察中の増
大の有無については、高解像度 CT 検査を 2mm
以下のスライスで術前に少なくとも2回以上
施行された 71 病変を評価対象とした。この
中で増大傾向を示したものは 30 例、2年以上
変化しなかったものは 5例であった。 
 
(2) 遺伝子解析結果 
 EGFR、KRAS、ALK、HER2 遺伝子の解析を行
ったところ、全体の 75%でいずれかの遺伝子
変異がみられた。それぞれの陽性率は
EGFR64%、KRAS4%、ALK3%、HER2 4%であり、
残りの 25%は 4 つとも陰性であった (図 1)。 

図 1 104 個の GGN の遺伝子解析結果 
 
(3) 遺伝子変異と増大の有無の関連性 
まずは増大傾向を示した 30 例と 2 年以上変
化しなかった 5 例を対象に、「増大イベント
の有無」を解析したところ、4 つとも変異陰
性の群は、いずれかの変異陽性の群よりも
「増大なし」と関連していた (P<0.01) (図
2)。 



また、変異陽性群のうち最多を占める EGFR
について解析すると、EGFR 陽性群は EGFR 陰
性群よりも「増大あり」と関連していた 
(P<0.01) (図 2)。 

図 2 増大の有無と遺伝子変異の関連性 
 
 次に、増大するまでの期間について比較し
たところ、やはり4つとも変異陰性の群は「増
大なし」と、EGFR 陽性は「増大あり」とそれ
ぞれ関連しており、2 つの解析で一貫した結
果であった (図 3)。 
 

 
図 3 増大までの期間と遺伝子変異の関連性 
 
(4)まとめ 
EGFR陽性のGGNは将来増大しやすいため注意
深い経過観察や切除が必要となるが、遺伝子
変異のないGGNは切除しなくて良いことが示
唆された。実臨床に応用するには非侵襲的に
遺伝子変異の検査を行えるようになること
が必要であるが、本研究による増大の有無と
遺伝子変異の関連は、経過観察のアルゴリズ
ム構築に有用な根拠となる。 
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