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研究成果の概要（和文）：肺癌術後の予測因子として、腫瘍由来の循環腫瘍クローンDNAによるmolecular 
stagingが術後再発予測に有用である可能性がある。本研究では手術予定の肺癌患者を前向きに登録し、術後再
発を認めた患者について、その経過中に採取した血漿より抽出したDNAを使用して次世代シーケンサーによる遺
伝子変異解析を行い、その可能性について検討した。その結果、想定していた腫瘍クローンは確認できなかった
が、TP53やERBB2といった遺伝子の変異が各症例の各サンプル間で共通して認められることが多かった。

研究成果の概要（英文）：Molecular staging of tumor-derived circulating tumor DNA clones may be 
useful as a predictor of post-operative recurrence in lung cancer. In this study, we prospectively 
enrolled lung cancer patients planned for surgery and investigated the possibility of molecular 
staging by performing genetic mutation analysis by next-generation sequencing using DNA extracted 
from plasma collected during the course of patients with post-operative recurrence. The results 
showed that the envisaged tumor clones could not be identified, but mutations in genes such as TP53 
and ERBB2 were often found in common between each sample in each case.

研究分野： 医歯薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原発性肺癌に対する手術治療成績は術適応とされてきたIB期、IIA期、IIB期、IIIA期の各５年生存率は71.5%、
60.2%、58.1%、50.6%、無再発5年生存率では60.1%、48.9%、45.1%、39.8%と未だ満足できるものではなく、治療
成績の向上が望まれている。本研究は、血漿中の腫瘍循環クローンDNAに着目し、術後の再発予測に有用である
か検討した。今回は有意な腫瘍クローンは確認できなかったが、進行期の肺癌患者において多くみられる遺伝子
異常の可能性を提示した。今後、周術期治療の方針決定などにおいて血漿中の腫瘍クローンが役割を持つことが
期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
原発性肺癌は我が国で最も多いがん死亡原因であり、2016 年は 73,838 人が死亡しており、全が
ん死亡（372,986 人）の約 20%、全死亡数（1,296,000 人）の約 5.7%に達し、なおも増加傾向に
ある。近年、分子標的療法の発達・深化と、免疫療法の導入により、進行・再発症例の予後が改
善されつつあるが、効果は依然限定的で、長期生存例の多くは担がん生存であり、治療にかかる
コストも拡大の一途を歩んでいる。唯一早期治癒が期待される外科治療は、放射線画像的に把握
された空間的な病変の進展範囲に応じて臨床病期分類がなされ、主に臨床 I 期から III 期の一
部に切除が可能と判断されてきた。しかしながら手術適応とされてきた IB 期、IIA 期、IIB 期、
IIIA 期の各５年生存率は 71.5%、60.2%、58.1%、50.6%、無再発 5 年生存率では 60.1%、48.9%、
45.1%、39.8%と未だ満足できるものではなく、治療成績の向上が望まれている。 
一方、近年高精度な次世代シーケンサーの登場により、腫瘍細胞の多様性獲得を示すクローン進
化系統樹の可視化が可能となっている。特に英国では、完全切除された肺癌症例の術後経過観察
中の血液から腫瘍由来の DNA を抽出して次世代シーケンサーにより変異遺伝子を検出すること
で、腫瘍クローンを追跡する研究が進行している。この研究からは、腫瘍内不均一性に着目した
cancer evolution 理論や宿主免疫との競合・逃避、molecular recurrence などの新しいがん治
療の概念が提唱されており、今後これらの知見をはじめとする腫瘍のゲノムレベルの解析が肺
がん患者の臨床転帰の改善に寄与する可能性が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、臨床 IB-IVA 期肺癌患者の循環腫瘍クローンの検出による molecular staging
の可能性を示し、さらに治癒切除された後の molecular recurrence を検出して術後再発との関
連を示すことで、腫瘍クローンの molecularly monitoring に基づいた新規治療コンセプトを提
唱することである。 

 

３．研究の方法 
千葉大学医学部附属病院呼吸器外科にて原発性肺癌
に対する手術予定患者のうち、術後に高率に再発を
きたすと考えられる IB-IVA 期非小細胞性肺癌患者
を前向きに登録し、術前から術後にかけて定期的に
血液を採取し、血漿を凍結保存する。再発を認めた
症例について、保存凍結血漿から cell free 
DNA(cfDNA)を抽出し、DNA のクオリティチェックを
行なった後に、次世代シークエンサーにて cfDNA の
解析を行い、腫瘍クローンの検出を試みる(図 1)。 
 
４．研究成果 
局所進行非小細胞性肺癌患者で完全切除を得た 15 症例を前向きに登録し、術後経過観察を行な
った。最終的に術後再発を生じた３症例 14 検体から cfDNA を抽出し、肺癌パネルを用いた次世
代シーケンサーによる解析を行なった。抽出した DNA の量および質はバイオアナライザーにて
解析し、1 検体を除き、解析には十分なものであった。検出した各遺伝子変異については
VAF(Variant allyl frequency)値により検証した。VAF 値が 99%に近い遺伝子変異は体細胞由来
の変異、VAF 値が 50%程度の遺伝子変異は胚細胞由来の遺伝子変異と判断し、非体細胞・非胚細
胞由来の遺伝子変異に着目した。結果は、各定点で採取したサンプル間で共通して検出される非
体細胞、非胚細胞由来の遺伝子変異は数個〜10 個程度検出されたが、解析前に想定していた、”
術前に VAF が高く、術後に低下し、再発前に再上昇してくる遺伝子変異、いわゆる腫瘍クロー
ン”は確認できなかった(表 1)。一方で、TP53 や ERBB2 といった遺伝子の変異は各症例の各サン
プル間で共通して見られることが多かった(表 1)。これらの潜在的な遺伝子変異が、癌の再発や
転移に寄与する可能性が考えられた。 



本研究は、前向きな症例収集であり、結果的に EGFR exon19 del などの治療標的となるような
Common mutation がない症例での解析となった。このような症例が含まれていれば、より明瞭に
molecular な追跡が可能であろうと考えられた。 
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