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研究成果の概要（和文）：本研究は少数個転移を示した肺癌の病理学的特性を明らかにすることを目的とした。
少数個転移群と多数個転移群との間で病理学的因子の比較解析を行った結果、縦隔リンパ節転移（N2）症例が多
数個転移群で有意に頻度が高かった。腫瘍microRNA発現の網羅的解析を行い、少数個転移群と多数個転移群との
間で異なる発現を示す20種のmicroRNAを選別。これらの発現をReal-Time PCRで検証した結果、miR-31-5p、
miR-376c-3p、miR-127-3p、miR-150-5pの4種のmicroRNAが少数個転移群で高発現を示し、microRNA発現と少数個
転移肺癌との関連性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the pathological characteristics of
 lung cancers that showed small number of metastases (oligometastasis). As a result of comparing the
 pathological factors between the oligometastasis and the polymetastasis group, the frequency of the
 mediastinal lymph node metastasis (N2) cases was significantly high in the polymetastasis group. A 
comprehensive analysis of tumor microRNA expression was performed using a gene chip microarray, and 
20 microRNAs showing differential expression between the oligometastasis and the polymetastasis 
group were selected. As a result of verifying these expressions by Real-Time PCR, four microRNAs of 
miR-31-5p, miR-376c-3p, miR-127-3p and miR-150-5p are highly expressed in the oligometastasis group,
 and it was suggested that the relationship between microRNA expression and oligometastatic lung 
cancer was shown.

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： 肺癌　オリゴメタスターシス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在まで、少数個転移（オリゴメタスターシス）肺癌の臨床的特徴を示した報告は複数認めるものの、病理学
的特性を示した報告はほとんど認めなかった。本研究で示した腫瘍microRNA発現と少数個転移肺癌との関連性
は、今後、多数個転移肺癌との峻別指標の確立に繋がる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
一般的に遠隔転移を伴う癌は、腫瘍細胞の広範な血行性散布を基本とした「全身性疾患」と

しての性格を持ち、化学療法が標準的治療と考えられている。しかし、遠隔転移を伴う癌の特
性は必ずしも一様ではなく、少数個転移（オリゴメタスターシス）に留まり「局所性疾患」と
しての性質を持つ「中間的な一群」が存在する（Hellman S, et al. J Clin Oncol 1995;13:8-10）。
この様な少数個転移を示す癌は、化学療法による延命のみならず、手術や放射線等の局所治療
で完治あるいは長期生存を得ることが可能であり、現在まで様々な報告がなされている。代表
的な例として、大腸癌の肝・肺転移、骨軟部腫瘍の肺転移において、原発・転移巣両方に対す
る積極的な局所治療による長期生存例が報告されている（Pastorino U, et al. J Thorac 
Cardiovasc Surg 1997;113:37-49）。肺癌でも、少数個転移例に対する小規模な無作為第二相試
験の結果が報告されており、手術等の局所治療を追加した群は、化学療法単独群と比較して有
意に予後良好であった（Gomez D, et al. Lancet Oncol 2016;17:1672-82）。しかし、この様な
少数個転移肺癌の治療上の最大の問題点は、当初、少数個転移であったが、経過中に複数臓器
へ多数個転移を示す症例の存在であり、治療開始時点でこれらを峻別可能とする指標の確立は、
Ⅳ期肺癌の適切な治療選択・予後向上のための、新たな突破口となる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
従来、転移を伴った肺癌は手術適応とされることが少なく、単施設での症例集積が困難であ

るため、少数個転移を来した肺癌の病理学的特性に関する報告はほとんどなかった。本研究で
は、申請者がこれまで集積した少数個転移・多数個転移肺癌の手術材料を用いて、少数個転移
（オリゴメタスターシス）肺癌の病理学的特性を明らかにし、多数個転移肺癌との峻別指標の
確立に繋げる事を目的とした。 
  
３．研究の方法 
過去の肺癌手術症例から、少数個転移症例、多数個転移症例を選抜し、これらの原発巣にお

ける病理学的所見の比較解析を行った。 
(1)各症例の組織型、組織亜型、分化度、病理病期、細胞増殖活性（MIB-1 標識率）、脈管浸潤
（D2-40、EVG）を解析し、少数個転移群の病理組織形態学的特徴を解析した。 

(2)手術材料からマイクロダイセクションで腫瘍細胞を取り分け、Total RNA を抽出した。分光
光度計とバイオアナライザーを用いて Total RNA の品質評価を行った後、Gene チップマイ
クロアレイを用いて肺癌原発巣における 2565 種 microRNA の網羅的発現解析を行った。網羅
的発現解析の結果、少数個転移群と多数個転移群との間で異なる発現を示す microRNA を選
別し、これらの microRNA 発現を Real-Time PCR で検証した。得られた測定結果を用いて、
少数個転移群と多数個転移群との 2 群間で比較解析を行い、少数個転移肺癌に特有の
microRNA 発現特性を解析した 

 
４．研究成果 
少数個転移群と多数個転移群との間で病理組織学的因子の比較解析を行った結果、縦隔リン

パ節転移（N2）症例が多数個転移群で有意に頻度が高かった。また、肺癌原発巣における
microRNA の網羅的発現解析を行った結果、少数個転移群と多数個転移群との間で異なる発現を
示す20種のmicroRNAを選別した。これらの発現をReal-Time PCRで検証した結果、miR-31-5p、
miR-376c-3p、miR-127-3p、miR-150-5p の 4 種の microRNA が少数個転移群で高発現を示し、
microRNA 発現と少数個転移肺癌との関連性が示唆された。 
現在まで、少数個転移（オリゴメタスターシス）肺癌の臨床的特徴を示した報告は複数認め

るものの、病理学的特性を示した報告はほとんど認めなかった。本研究で示した腫瘍 microRNA
発現と少数個転移肺癌との関連性は、今後、多数個転移肺癌との峻別指標の確立に繋がる可能
性がある。 
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