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研究成果の概要（和文）：本研究は人種を超えた、早期肺がんバイオマーカーの開発と臨床応用が目的である。
術後化学療法が必要な再発高危険群を予測するために、4遺伝子シグネチャー及びACTN4遺伝子増幅の予測システ
ムを構築した。一方で、EGFR遺伝子変異の有無、間質性肺炎合併肺がんに関しては、早期がんにおいても予後が
異なるため、別解析を行い、前者は、ACTN4遺伝子増幅及び蛋白発現が予測因子であり、後者はCADM1、SPC25遺
伝子が重要因子である。後者患者の血清エクソソーム研究から重要なmiR204及びサイトカインを同定した。
今後臨床応用していきたい。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop biomarkers for early-stage lung 
cancer that transcend race and apply them to clinical applications. In order to predict the highrisk
―relapse group requiring postoperative chemotherapy, we developed a prediction system for 4-gene 
signatures and ACTN4 gene amplification. On the other hand, the presence or absence of EGFR gene 
mutations and interstitial pneumonia-complicated lung cancer have different prognosis even in 
early-stage cancers, so separate analyses are performed, and in the former case, ACTN4 gene 
amplification and protein expression are predictors, and in the latter, CADM1 and SPC25 genes are 
important factors. Serum exosome studies of the latter patients identified important miR204 and 
cytokines. We would like to apply it clinically in the future.

研究分野：呼吸器腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の早期肺がん再発予測システムを構築することにより、術後化学療法などの不必要な追加治療を避けること
は、医療経済上や安全性を担保でき、早期肺がんの効果的な予後の向上に寄与できると思われる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
予後不良と言われている肺がんでさえ、近年の画像診断の進歩により、根治可能なⅠ期肺癌の検
出が可能になり，手術療法への期待は高まっている。しかしながらⅠ期であっても根治手術後未
だ 30%は再発する。よって術後化学療法の必要性が問われているが、国内外でもその有用性に
関してはコンセンサスが得られていない。よってⅠ期の術後化学療法が必要な予後不良患者(再
発高危険群)と不必要な予後良好患者(再発低危険群)を選択する必要がある。本研究は、Ⅰ期肺癌
における再発予測マーカーを構築し、さらに術後化学療法が必要な予後不良患者と不必要な予
後良好患者を選択する治療選択マーカーを構築することを目的とした。学習セットおよびバリ
デーションセットの検体を用いて 4遺伝子シグネチャー(Cancer Res. 2013 Jul 1;73(13):3821-
32)( Lung Cancer. 2018 Aug:122:151-159.)( J Thorac Oncol. 2015 Jul;10(7):1037-48.)および病
理学的バイオマーカーを用いて再発危険群および経過観察群を選択する。 
 
２．研究の目的 
米国だけでなく本邦の検体を用いて人種を超えた普遍的な再発予測バーカーの確立診断予測キ
ットの開発を行い、効果的な術後治療を行い、早期肺がん予後の向上及び不必要な治療を軽減し
副作用の軽減及び医療費削減に寄与できることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は人種を超えた、早期肺がんバイオマーカーの開発と臨床応用が目的である。過去に留学
し 4遺伝子シグネチャーの再発予測システムを構築した NIH/LHC Harriss CC 博士及びその同僚
の Hien Dang 博士と共同研究を行う予定であった。Covid pandemic の影響で研究協力期間への
渡航が許可されていなかったのであるが、web で研究協力機関である Hien 博士と交信していな
がら、バイオマーカー研究を進めていた。4 遺伝子シグネチャーは本邦の検体での研究予定では
あったが、渡米できなかったことにより、米国での 4 遺伝子シグネチャ-研究のノウハウを習得
することができなかった。一方で NCI で私自身が行った早期扁平上皮癌研究では ACTN4 遺伝子
発現が再発に寄与することが同定され(J Thorac Oncol. 2017 Jan;12(1):65-76.)、肺腺がんの
GEO data set でも 4遺伝子シグネチャーに加え、ACTN4 遺伝子高発現も 4遺伝子に加え相乗的
に再発予測できることが証明された。この結果により、新型コロナウイルス感染終了後の渡米を
考慮し、共同研究者の Hien 博士と web で米国検体の共有などの web 会議を重ねた。また本邦で
の肺がんガイドラインの変更に伴い EGFR 遺伝子変異を持つ早期肺がんの術後化学療法の意味合
いや本邦特有の肺合併症(間質性肺炎合併肺がん)の治療ガイドライン踏まえ肺合併症を持たな
い早期肺がん、EGFR 陽性肺がん、間質性肺炎合併肺がんに分けてバイオマーカー研究を行うこ
とを計画した。 
1. 肺腺がん 1140 例の術後化学療法の有無のある検体を用いて ACTN4 遺伝子増幅解析(Cancers 
(Basel). 2022 Sep 7;14(18):4363.)( Ann Oncol. 2013 Oct;24(10):2594-2600.)( Biomark 
Med. 2017 Sep;11(9):721-731.)を施行。その結果を用いて米国/日本の検体で 4遺伝子シグ
ネチャー+ACTN4 遺伝子増幅の再発予測システムを構築し、化学療法の必要な高危険群患者
の選別を行い予後の改善に貢献する。 
2. EGFR 遺伝子肺がんにおける ACTN4 遺伝子増幅及びタンパク発現患者の EGFR チロシンキナー
ゼ阻害薬 (Osimertinib)の術後化学療法の上乗せが必要な再発危険群を同定できるか？ 
同時に EGFR チロシンキナーゼ阻害薬の耐性メカニズムの研究を施行し、耐性因子及び ACTN4
蛋白が耐性化に関わるかを解析する。 
3.間質性肺炎合併肺がん患者の術後化学療法はリスクが高いため ACTN4 蛋白や 4 遺伝子シグネ
チャーに加え新しい再発予測場御マーカーを構築することが必要であり、肺がん手術サンプル
を用いて遺伝子発現解析およびタンパク発現解析を施行する。 
 
４．研究成果 
1. 肺腺がん 1140 例の術後化学療法の有無のある検体を用いて ACTN4 遺伝子増幅解析を施行し、
ACTN4 遺伝子増幅が 65 歳以上の肺腺がん患者で有意に術後化学療法群で再発期間が短いことに
より ACTN4 活性の再発予測及び術後化学療法のメリットのある再発リスクの患者の選別が可能
であった(Cancer Sci. 2022 Mar;113(3):1002-1009)。これにより米国の検体を用いて 4遺伝子
シグネチャー+ACTN4 遺伝子増幅、タンパク発現の解析を考慮したい。 
2.本邦でのEGFR遺伝子変異陽性63例にのぼる進行肺がんの生検検体を用いてIPTW法ではACTN4
タンパク発現を解析した。Osimertinib 投与した 63 例のうち、ACTN4 タンパク発現陽性は陰性に
比べ優位に再発までの期間(PFS)及び生存期間が短く、現在同検体を用いて FISH による遺伝子
増幅(ACTN4/CEP17≧2)を解析中である。また EGFR 遺伝子変異を有する細胞株を用いて
Osimertinib耐性株を樹立し、リン酸化proteome array及びpathway解析を行い、SRC/FAK signal
の活性化が耐性に関わることを見出しその inhibitor により耐性後の二次治療の新しい治療法
が模索できた。EGFR 遺伝子変異陽性で薬物治療されている米国/日本の手術検体を用いて
ACTN4/FAK/SRC の発現解析と臨床 outcome の解析を計画中である。 
3. 間質性肺炎合併肺がん患者及び背景肺が正常な肺がん患者の検体の背景肺/腫瘍部から
DNA/RNA/タンパクを抽出した。エクソームシーケンスにて SPC25/CADM1 遺伝子変異が間質性肺



炎合併肺がんの腫瘍部/間質性肺炎である背景肺で特異的に認められともに遺伝子発現/RNA 発
現/ELISA によるタンパク発現で高発現を認め間質性肺炎合併肺がんの発がんやがんの浸潤に関
わることが推測された。間質性肺炎合併肺がんは背景肺が正常な肺がんに術後再発までの期間
(DFS)が短く、また CADM1 低発現、SPC25 高発現は予後不良であった(JTO Clin Res Rep. 2021 
Sep 24;2(11):100232)。また間質性肺炎合併肺がんの化学療法の選択薬であるパクリタキセル
の感受性因子であった。一方で間質性肺炎合併肺がんからの患者血清からエクソソームを抽出
してマイクロ RNA 抽出後アレイ解析を施行した。間質性肺炎に特異的な miR RNA が同定されそ
れに左右される特異的なサイトカインが同定され現在論文投稿準備中である。今後米国検体で
も発現解析を施行したい。 
以上結果をもとに人種の異なる患者検体を用いてさらなる普遍的な万能なバイオマーカーを構
築したい。 
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