
福島県立医科大学・医学部・博士研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１６０１

若手研究(B)

2019～2017

網羅的遺伝子発現解析技術を用いたKRAS変異肺癌における新規バイオマーカーの探索

Exploration of novel biomarkers in KRAS mutant-lung cancer using comprehensive 
gene expression analysis

２０７４７２４０研究者番号：

山浦　匠（Yamaura, Takumi）

研究期間：

１７Ｋ１６６１３

年 月 日現在  ２   ６ ２８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：Family with sequence similarity 83, member B(FAM83B)に着目した。KRAS遺伝子変
異陽性原発性肺腺癌8例の検討で組織学的に粘液産生性腫瘍にFAM83Bの発現が高い傾向にあった。臨床で広く検
索が行われKRAS遺伝子変異と排他的関係にあるEGFR遺伝子変異の有無で層別化した肺腺癌症例で検討するとEGFR
遺伝子変異陰性症例でFAM83Bが有意に高発現であり、またEGFR遺伝子変異の有無に依らずFAM83B高発現群で術後
無再発生存期間、全生存とも短く予後不良因子であることが示された。肺癌由来細胞株でのFAM83B RNAiにより
増殖阻害が確認された。

研究成果の概要（英文）：We focused on Family with sequence similarity 83, member B (FAM83B). In 
eight cases of KRAS mutant-lung adenocarcinoma (ADC), FAM83B was highly expressed in mucinous ADC 
tissue. Next, we compared FAM83B expression in lung ADC stratified by presence or absence of EGFR 
mutation, which is widely examined clinically and has an exclusive relation with KRAS mutation. 
FAM83B was significantly highly expressed in EGFR wild type group, that contain with a relatively 
high proportion of KRAS mutant-ADC. High FAM83B group had shorter postoperative recurrence-free 
survival and overall survival regardless of presence or absence of EGFR gene mutation significantly.
 Growth inhibition was confirmed by FAM83B RNAi in lung cancer-derived cell lines.

研究分野： 肺癌

キーワード： 肺癌　KRAS　FAM83B

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でFAM83Bが肺腺癌増殖と関連する因子であることが示された。肺腺癌の内KRAS遺伝子変異は粘液産生性肺
腺癌との関連があり、この両者はそれぞれに治療抵抗性を示し予後不良な症例群であると報告されている。上記
症例群でFAM83Bが高発現である、またFAM83Bを治療標的とした増殖阻害が臨床治療に応用できる可能性があると
考えられ今後の検討を要する。肺癌診療への貢献が期待される。

※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 

（1）近年の肺癌治療において細胞増殖信号の過剰発現を起こす複数のドライバー遺伝子

変異が発見され、またこれらに対応する分子標的薬治療が開発され従来の抗癌剤治療と比

較し高い奏功率を示し従来の殺細胞性抗癌剤治療と比較し良好な成績が報告されている

（文献 1、2）。本邦の肺腺癌で約半数に認める EGFR 遺伝子変異に対する分子標的治療薬で

ある EGFR チロシンキナーゼ阻害薬をはじめ、またその他の稀少変異に対しても全国規模

の癌遺伝子スクリーニングが行われ症例の集積と各遺伝子変異に対する治療薬開発が行わ

れている(文献 2)。 

（2）しかしながらこれら癌医療の個別化が 2000 年代初頭から急速に進んでいる一方で本

邦の肺癌による死亡率は未だに高く、本邦の男性第一位、女性第二位（文献 3）である。

また分子標的薬治療の治療適応になる症例は EGFR 変異と稀少変異を含めた約 60%の症例で

あり、driver mutation 中二番目に多く 9.4%を占める KRAS 変異肺癌症例は有効な治療が

確立されていないことに加え従来の抗癌剤治療に対しても治療耐性を示す予後不良因子で

あり(文献 4)、新たな治療戦略の開発が急務であると考えられた。 

（3）本学では 2007 年から医療-産業橋渡し研究(Translational Research, TR)事業が行

われており 2015 年までに総数 10000 を超える各種悪性腫瘍と隣接正常組織検体から抽出

された DNA、mRNA、タンパクを用いた大規模網羅的遺伝子発現解析を通じて悪性腫瘍に対

する医療への貢献を図っている。その成果として当教室で抽出した Family with sequence 

similarity 83, member B (FAM83B)が肺扁平上皮癌の診断、予後マーカーとして有用であ

ることを報告してきた(文献 5)．さらに FAM83B は肺癌以外でも乳癌などの悪性腫瘍に発現

しており，近年では乳腺上皮細胞株において EGFR を起点とした増殖シグナル伝達経路に

関与し，新たな治療標的となる可能性が示唆されている(文献 6)． 

２．研究の目的 

（1）網羅的遺伝子解析を通じて肺腺癌、特に KRAS 遺伝子変異陽性肺癌のバイオマーカーを

探索する。 

（３） 肺腺癌における FAM83B の機能的意義を検討する。  

３．研究の方法 

（1）本研究は福島県立医科大学倫理委員会の承認を得て施行された（承認番号 2775）。 



（2）福島県立医科大学呼吸器外科で 2008 年から 2015 年の間に原発性肺腺癌に対して手術

を行った 216 例を対象症例とした。手術検体から得られた FAM83B mRNA 発現と臨床病理学

的因子を比較検討した。臨床腫瘍検体中の mRNA 発現は本学 TR センターにおける網羅的遺

伝子発現解析システム (文献 7) を利用した cDNA マイクロアレイで行われた。 

（4）2013 年以降の症例では全エキソーム解析が行われ、ドライバー遺伝子変異検索が行われた。

KRAS 遺伝子変異はこの解析結果に基づく。 

（5）ヒト肺腺癌由来細胞株（HLC-1; KRAS 遺伝子変異肺腺癌由来、NCI-H1975; EGFR-exon19 

deletion 変異肺腺癌由来）に対して siRNA を用いたノックダウン検討を行い、細胞数とタンパ

ク発現を評価した。 

４．研究成果 

（1）次世代シークエンサーで

の全エキソーム解析を通じて 9

例の KRAS 遺伝子変異陽性肺腺

癌 が 同 定 さ れ た 。 EGFR, 

KRAS,HER2,EML4-ALK 転座の各

遺伝子変異肺腺癌と正常肺組

織中のFAM83B mRNA発現を比較

し KRAS 変異肺腺癌では EGFR 遺伝子変異肺腺癌よりも高発現であることが示された（図１）。ま

た KRAS 遺伝子変異は粘液産生腺癌との関連が報告されている（文献 8、9）。KRAS 遺伝子変異肺

癌の中でも粘液産生性腫瘍においてより FAM83B 発現が高い

傾向にあった（図２）。 

（2）KRAS 遺伝子変異は臨床で測定されず大規模な検討が困

難であったため、臨床で広く検索が行われ KRAS 遺伝子変

異と排他的関係にあり本邦のドライバー遺伝子として最

多を占める EGFR 遺伝子変異の有無で層別化した症例群

での比較検討を行った。EGFR 遺伝子変異陰性群において
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図1. 肺癌のドライバー遺伝子変異とFAM83B発現の関連



FAM83B 高発現である結果が得られた（図３）。また EGFR 遺

伝子変異の有無に依らずFAM83B高発現群で術後無再発生存

期間、全生存とも短く予後不良因子であることが示された

（図４）。 

（3）ヒト肺腺癌由来細胞株での機能解析を行った。HLC-1（KRAS

変異陽性）、H1975（EGFR 遺伝子変異陽性）を用い、siRNA によ

るノックダウンを行ったところ、双方とも有意に細胞増殖抑制

効果が認められた（図５）。 

(4)上記結果から、FAM83B が肺腺癌における予後不良因子であることが示された。KRAS 遺伝子変

異肺癌との関連性については、少数での検討に留まっているため今後大規模な検討を要すると

考えられる。 
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