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研究成果の概要（和文）：大阪市立大学医学部附属病院呼吸器内科において、症例登録システムの構築、及び、
検体採取システムの構築を行いました。IPADを用い病棟・検査室から入力を行うとサーバにデータが蓄積されま
す。検査科と連携し血漿、Buffy coatを-80度保存できるように整備致しました。MedCity21健診における同意症
例の血漿保存を行っています。これらは（人間ドック）に報告、継続データを2019年米国臨床腫瘍学会に投稿し
ました。COPDについても本システムを利用し（LUNG）に、本システムを一部もちいた多施設共同臨床試験も
（Jpn J Clin Oncol）に発表しています。

研究成果の概要（英文）：A case registration system and a sample collection system were constructed 
at the Department of Respiratory Medicine, Osaka City University Hospital. When data is input from 
the ward / laboratory using IPAD, data is stored on the server.  In cooperation with the division of
 laboratory, we have prepared plasma and Buffy coat and stored at -80 degrees. We also perform 
plasma preservation of consent cases in MedCity21 medical examination. These were submitted to the 
2019 American Society of Clinical Oncology and reported to the Journal of “Ningen Dock”.  This 
system is also used for COPD patients published at the journal of “Lung”, and a multicenter 
clinical trial using this system is also published “Jpn J Clin Oncol”.

研究分野：呼吸器内科

キーワード： 肺癌　スクリーニング　システム　健診
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病院における症例登録システムの構築、及び、検体採取システムの構築は、全ての研究の土台となり大変意義が
あります。臨床研究を行う場合、個々の症例を個人がデータを集めるのには大変な労力と時間がかかります。そ
れらを一元管理できることにより大幅に研究環境が改善します。病院における疾患症例、及び未病状態から疾患
初期の健診症例を比較検討できるようになりました。今回の研究成果としてはこれらの構築なくしてはあり得ま
せん。今後もこのシステムを用いた研究を行っていく予定です。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
人口の高齢化が進み高齢者肺癌が増加しています。2035年には国民 3人に 1人は 65歳以上と
なると予想されています。高齢者は検診を受ける機会も少なく発見時には進行癌であることが
多くなっています。現在では老化寿命制御のメカニズムの解明がすすみ、テロメア、ゲノムの不
安定性、ミトコンドリアの不活化、細胞老化、エピジェネティックな変化、蛋白分解システムの
破綻、栄養関連システムの破綻、Stem細胞の疲労や細胞間伝達の変化等様々な老化因子が検討
されています。 (López-Otín C, Cell 2013)  以前、我々は血漿Na濃度、血漿 Albumin濃度
などで高齢者の特徴を把握しました。(Kimura T, et al. Anticancer Res 2001) 一般に臨床試験
では高齢者を 70歳以上、あるいは、75歳以上と定義しています。高齢者は種々の合併症を持つ
ことが多く全身状態の悪い患者も少なくありません。肺癌診療の現場において高齢者をいかに
治療しケアするかは大きな課題となっています。抗がん剤治療を安全に行うためには副作用を
正確に把握する必要があります。化学療法を選択する場合には歴年齢だけでなく performance 
status (PS)、各臓器機能、既往歴、併存疾患等の情報を用い各個人の機能的年齢の判断を行う必
要があります。   
 
２．研究の目的 
病院における症例登録システムの構築、及び、検体採取システムを構築します。その内容として
は、臓器機能、栄養量、運動能力、神経精神活動度を測定、さらに、サイトカインの測定、全身
状態との比較、また、治療効果、毒性評価、QOL 等を含みます。それらを一元管理し、研究環
境の改善をはかります。それにより病院における疾患症例、及び、健診症例における未病状態か
ら疾患初期の健診症例を比較検討することを目指します。 
 
３．研究の方法 
まず、院内のデーベース構築が必要であり、大阪市立大学医学部附属病院呼吸器内科において症
例登録システムの構築、及び、検体採取システムの構築を行いました。具体的には、症例登録に
おいて IPAD を用い病棟、および、検査室から入力を行うと新たに設置したサーバにデータが蓄
積されます。ファイルメーカーにて入力画面を構築しています。検体採取システムとして大阪市
立大学医学部附属病院検査科と連携し、血液検体、血漿、血清、Buffy coat を普段の採血時に
追加で採取し、遠心分離、分注、マイナス 80 度保存を行う一連の動作です。この連携が可能と
なり同意症例の検体保存が行われています。「MedCity21 における検体管理・匿名化システムを
含めたバイオバンク事業整備」と連携し、大阪市立大学医学部附属病院附属クリニック
MedCity21 での健診症例における肺がん症例の血漿保存を行っています。 
 
４．研究成果 
「MedCity21 における検体管理・匿名化システムを含めたバイオバンク事業整備」と連携し、本
システムをもちいた胸部要精密検査判定を（人間ドック 31: 661-667, 2017）に報告しました。
肺癌以外の呼吸器疾患として COPD についても MedCity21 バイオバンク事業整備から検体、画像
データを抽出することができ、Nrf2 の遺伝子多型を測定、国際学会、及び、英文誌（LUNG,559-
564､2019）に発表できました。また、本システムを一部もちいた多施設共同臨床試験についても
学会発表、英文誌（Jpn J Clin Oncol, 947-955, 2019）に発表しています。 
 
（1）胸部要精密検査判定の現況と呼び出しシステムの活用 （人間ドック 31: 661-667, 2017） 
目的：胸部単純 X 線検査は肺疾患, 特に肺癌のスクリーニング検査として検診や健診において
重要です。その一方で, 胸部単純 X 線検査には診断の限界があり陳旧性肺結核などの病変があ
る場合、肺癌の指摘が困難な場合もあります。当院では有所見者に対する積極的受診勧告を行っ
ており今回はその有効性について検討しました。 
方法： 2015 年 1月 1日から 1年間に胸部単純 X線検査を施行した 5603 例の胸部 D2判定者(要
精密検査)の画像所見の内訳、最終診断病名, 発見率を検討しました。   
結果：D2 判定者は 230 例 (4.1%)、呼
び出しシステムにより 197 例 
(85.6%) に電話にて受診勧告を行い
ました。また、32例 (13.9%) に対し
て健診当日に胸部 X 線検査に異常あ
りと説明しました。174 例 (75.7%) 
が当施設にてCT検査を施行されまし
た。 肺野異常陰影は 156 例（89.7%）、
そのうち、結節影 106 例、スリガラス
陰影 17 例でした。 経過観察必要な
陰影は 20 例、また、4 例が肺癌と診
断されました。肺癌発見率は 0.07%で
した。 集積症例の肺癌存在期待値は
3.93 人であり、最新のデータ（がん
情報サービス： がん登録・統計 http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html 

 



2017.8.2）を用い、計算した標準化発見比は 1.02 でした。 
結論： 当施設における胸部単純 X 線検査にて D2 判定となった症例の実態と呼び出しシステム
の有効性を明らかにしました。当施設のような最終診断, 治療まで可能な施設では再受診率が
高い傾向にあり、二次予防として肺癌の早期発見, 早期治療に有効であると考えられました。 
 
（2）Nrf2 遺伝子多型と喫煙による気腫性病変の検討 （LUNG,559-564､2019） 
背景と目的：酸化ストレス応答転写因子 Nrf2（NF-E2-related factor2）遺伝子多型は，健常喫
煙者 1秒量経年変化の寄与因子と報告されています。今回，我々は健常者における Nrf2 遺伝子
多型（rs6726395）と気腫性病変の関連性を検討しました。 
対象と方法：2017 年 5月から 12 月までに受診した健診患者 245 例（喫煙者 92例，非喫煙者 153
例）の胸部 CT画像を用いて、
上・中・下・全肺野に分けて％
Low attenuation area（％
LAA）を測定し、Nrf2 遺伝子
多型と統計学的に検討した。 
結果：健常喫煙者において
genotype GG 群では上肺野
の％LAA は高齢者で有意に高
値を示したが、genotype AA 
or AG 群では有意な増加を認
めませんでした。一方，健常
非喫煙者においては，両群とも有意な増加を認めませんでした。 
結論：Nrf2 遺伝子多型（rs6726395）のアレル Aは，喫煙による上肺野気腫性病変に対して保護
的に作用し、Nrf2 は気腫性病変予防の治療標的となる可能性が示唆されました。 
 
（3）既治療 3B/4 期非小細胞肺癌に対するエルロチニブ/ドセタキセル併用療法の第 1/2 相臨床
試験：WJOG4708L（Jpn J Clin Oncol, 947-955, 2019） 
目的：再発非小細胞肺癌の 2 次療法としてドセタキセル(DOC)に併用するエルロチニブ(ERL)の
推奨投与量（RD）の設定、DLT を明らかにし、RD における安全性と抗腫瘍効果を検討しました。
また、エルロチニブの代謝に影響を与える薬剤、喫煙について詳細な検討を行いました。 
方法：第 1相試験：3+3 方式。DOC60mg/m 2day1+ERL100mg（レベル 1）、150mg（レベル 2）Day2-
16。第 2相試験：目標症例数 45 例。 
結果：第 1相試験 12 例。RD レベル 2。
第 2 相試験 46 例。RR17.1% (95%CI, 
7.2-32.1) 、 PFS3.5 ヶ 月  (95%CI, 
3.06-4.50)、MST11.3 ヶ月 (95%CI, 
8.61-16.56)。主な非血液毒性（G3）発
熱性好中球減少 19.6% 、食欲低下 
15.2% 、血液毒性（G4）好中球減少
67.4%。治療関連死 2例（間質性肺炎、
胸膜感染）。erlotinib の代謝に影響を
及ぼすと考えられる因子として、性
別、喫煙、併用薬について検討しまし
たが、治療効果（RR）、病勢コントロール（DCR）において統計学的に有意な影響は認めませんで
した。   
結論：本試験での RR は 17.1％であり他の試験と比し、治療効果に遜色はありませんでした。毒
性は発熱性好中球減少が 19.5%と高頻度に認められました。その理由としては、docetaxel によ
る好中球減少と erlotinib による粘膜障害の時期が重なるからではないかと考えられました。
本試験は耐用可能であるが有意な奏効割合の上昇は認めませんでした。 
 
以上のように、病院における症例登録システムの構築、及び、検体採取システムの構築は、全て
の研究の土台となり大変意義があります。臨床研究を行う場合、個々の症例を個人がデータを集
めるのには大変な労力と時間がかかります。それらを一元管理できることにより大幅に研究環
境が改善します。病院における疾患症例、及び未病状態から疾患初期の健診症例を比較検討でき
るようになりました。今回の研究成果としてはこれらの構築なくしてはあり得ません。今後もこ
のシステムを用いた研究を行っていく予定です。 
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