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研究成果の概要： 
 肺癌に於いて、ヒトの個性（p53 と MDM2 の多型）とがんの個性（組織型や遺伝子異常）が、
発がん、生物学的動態、治療に対する反応性等に与える影響を検討した。その結果、（1）一部

の腺癌の発生には MDM2 の過剰発現が関係しているが、その過剰発現は多型と関係がない、（2） 

腺癌の各組織型はそれぞれ特有の遺伝子異常を有し、形態から遺伝子異常を推測することが可

能、（3）P53, K-ras, EGFR, p16 遺伝子のうち、前２者がともに異常を有する場合に最も予後
が悪い、（4) p53 多型と治療反応の関係は更なる検討が必要、であった。以上の結果は、分指
標的治療薬開発の標的分子を、また、がんの個性に応じた治療法選択の必要性を、示唆するも

のである。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトに個性があるようにがんにも個性が

あり、それぞれの個性は、遺伝子多型（多型）、

及び、がんの組織型・遺伝子異常と言い換え

ることができる。我が国の悪性新生物の中で

最も死亡頻度の高い肺がんの予防、診断、治

療法の開発においては、これら個性の相互関

係を明らかにすることが必要である。 

 多型についてみると、P53 遺伝子のコドン

72の多型はp73遺伝子産物の細胞死誘導機能

に影響を与えて、化学療法や放射線療法によ

る腫瘍の治療効果に影響を及ぼす。また、

MDM2遺伝子はp53遺伝子の機能を抑制する働
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きを有する遺伝子として知られているが、こ

の遺伝子発現は転写調節領域の多型により

影響を受ける。従って、MDM2 遺伝子の多型に

より p53 の発がん抑制（細胞死誘導）機能が

影響を受ける。つまり、p53 遺伝子に変異が

ない場合には、MDM2 遺伝子の多型が肺癌への

かかりやすさに関与しているとの仮説が立

てられる。 

 肺がんの組織型•遺伝子異常についてみる

と、前者は極めて多彩で、組織型あるいは組

織（細胞）亜型により生物学的動態が異なる

と推測される。一方後者としてp53、p16, EGFR, 

K-ras 等が挙げられるが、これらの遺伝子異

常は組織形態のみならず生物学的動態にも

影響を与えており、特に EGFR 変異の有無は

肺がん治療薬選択に大きく影響を及ぼして

いる。 

 
２．研究の目的 
 上述より、ヒトの個性と肺がんの個性の組

み合わせ、がんの個性の中における組織型と

遺伝子異常の組み合わせや、遺伝子異常の中

での相互の組み合わせ、の相違により、肺癌

の生物学的動態や治療に対する反応性等が

大きく変化すると予想される。そこで、ヒト

の個性として p53 のコドン 72 と MDM の転写

調節領域の SNP309 多型を、癌の個性として

組織型と組織（細胞）亜型、遺伝子異常（発

現異常も含む）として p53、p16, EGFR, 

K-ras,MDM2 を取り上げ、(1) p53 多型と治療

効果との関係、(2) MDM2 の多型と発がん感受

性の関係、(3) 組織型と遺伝子異常の関係、

及び、遺伝子異常相互の関係、(4) 遺伝子異

常の組み合わせによる予後への影響、を検討

した。肺癌におけるこのような研究はこれま

で認められない。 

 本研究の結果、(1)より、p53 変異とコドン
72 の多型の組み合わせで治療効果の異なる
ことが明らかになれば、事前に治療効果予測
ができ、治療法の改良につながる。(2)より、

MDM2 多型により患者の頻度が異なること（発
がん感受性の相違）が判明すれば、個人に合
わせた予防法の作成が可能となる。(3)より、
癌の個性の明確化により、個別化治療の必要
性、及び、分子標的治療薬開発のための標的
遺伝子、を明らかにすることが出来る。(4)
より、遺伝子異常の組み合わせで予後の異な
ることが判明すれば、それに合わせた治療法
の選択が可能になる等、肺癌の予防や治療法
の開発•改良にきわめて有益である。 
 
３．研究の方法 
(1) 検索材料は癌研外科で1989-2004年に手

術切除された肺扁平上皮癌 113 例と、

1989-1993 年に手術切除された肺腺癌 223 例

で、いずれも凍結保存されたものである。多

型解析は、扁平上皮癌例では患者から文書に

よる同意を得ているため連結可能匿名化し

て、腺癌は３省合同の倫理指針が出される以

前に収集された症例のため、連結不可能匿名

化しておこなった。全体の研究計画について

は、神奈川県立がんセンター及び癌研究所の

倫理委員会から承認を受けた。 

(2) 喫煙状態、臨床病理学的事項、及び、

治療の有無や方法はカルテを参照し、正常

日本人の MDM2 多型の頻度は過去に当研究

所でなされたデーターを対照とした。 

(3) 肺癌の組織分類は WHO 分類で、腺癌の

亜型分類は WHOと我々独自の細胞亜型分類

（鋲釘、円柱／立方、胚細胞、多角形、混

合の５型）を用いた（図１）。 

 

(4) 遺伝子異常や多型の解析に用いた DNA

は、凍結腫瘍組織と正常肺組織からマイク

ロダイセクション法で抽出した。遺伝子異



 

 

常のうち、p53 遺伝子のエクソン 4-8, 10, 

K-ras のコドン 12, EGFR のエクソン 19 と

21, p16 のエクソン 1 と 2 の変異は, 

PCR-SSCP•ダイレクトシーケンス法、MASA

法、ループハイブリッド(LH)法で、p16 の

メチル化はメチル化特異的 PCR 法で、p53

のヘテロ接合性の消失（LOH）はマイクロ

サテライトマーカーを用いて行った。P53

及び MDM2 の多型(SNP309)は、PCR-SSCP•ダ

イレクトシーケンス法と LH法で行い、MDM2

の過剰発現は免疫染色法で検索した。  

(5) 統計学的解析として、目的の(1) ‒ 

(3)については、χ２テスト、フィッシャー

ズテスト、スチューデント tテストを、(4)

については、５年生存率の比較をカプラン

マイヤー法とログランクテストを用いて

行った。P値は<0.05 を有意差ありとした。 

 

４．研究成果 

(1) p53 多型と治療効果との関係：  

 p53 多型と治療効果との関係は、扁平上

皮癌症例についてのみ検索した。 

 扁平上皮癌 113 例中、術後再発し放射線

療法または化学療法＋放射線療法を受け

た症例は 13例であった。p53変異解析が可

能であった 109 例中変異は 97（８９％）に

認められた。これら変異を有する症例にお

いて、コドン 72 の多型の種類（アルギニ

ン／プロリン）により治療効果が異なるか

否かを、症状の改善の有無、腫瘍の縮小効

果、生死、生存期間につき検討したが、症

例数が少なく結論は出せなかった。 

(2) MDM2 の多型と発がん感受性の関係： 

 MDM2 の多型と発がん感受性の関係は、腺

癌例についてのみ検討した。 

 MDM2 の過剰発現は 55/204 例(27%)に認め、

p53 遺伝子変異は 94例 44%に、LOH は 98 例に

認めた。p53 遺伝子変異や LOH のある症例で

は有意に MDM2 の過剰発現は少なく（其々

p<0.01）、どちらの p53 異常もない症例では

それ以外の症例に対し有意に MDM2 が過剰発

現していた（p<0.01）。p53 異常のない症例に

おける MDM2 SNP309 の多型頻度は、グアニン

(G)/G 31%、G/チロシン(T) 46%、T/T 23%で、

健康成人の多型分布と差はなかった。 

 以上より、肺腺癌では p53 遺伝子異常がな

くても MDM2 過剰発現によって p53 の機能が

抑制され発癌している症例があると考えら

れた。しかし、その過剰発現に MDM2 SNP309

多型は関係しておらず、従ってその多型は発

がん感受性とは関係がないと考えた。 

(3) 組織型と遺伝子異常の関係、及び、遺

伝子相互の関係： 

 ① 細胞亜型分類で見た場合（表１）、 

 

p53 変異頻度は、円柱と多角型でそれぞれ

68%, 63%と高く、以下杯細胞、混合、鋲釘

の順に低くなり、前２型と鋲釘、及び、円

柱と混合型の間には有意の差が認められ

た。K-ras 変異頻度は、杯細胞型 100%、円

柱と多角 14 -11%、混合と鋲釘 1- 4%で、

杯細胞型は他の細胞型より（すべて

p<0.01）、円柱と多角は鋲釘より(それぞれ

p <0.01, <0.1)高かった。EGFR 変異頻度は



 

 

鋲釘で 64%と最も高く、以下混合 37%, 円

柱と多角 18-16%、杯細胞 0%の順で、鋲釘

と他の亜型（p<0.01）、混合と円柱（p<0.05）

とに差が認められた（表１）。 

 p16 の遺伝子変異とメチレイションを合

わせた p16 異常の頻度は、多角型、胚細胞

で 57 ‒ 58%、鋲釘、混合、円柱／立方では

10 ‒ 16%で、多角形は有意に鋲釘、混合、

円柱／立方より高かった。WHO 亜型で見る

と、p53 と EGFRの変異頻度は亜型間で差が

見られたが、K-ras 変異頻度は亜型間で差

が認められなかった。なお、亜型別 EGFR

変異頻度の予測は細胞亜型分類の方が WHO

分類より統計学的に優れていた。 

 以上より、各細胞亜型は特有の遺伝子変

異を有しており、治療法の選択に重要な

EGFR 変異の有無を形態で予測する場合は、

WHO より細胞亜型分類の方が優れている、

と考えられた。  

 ② 遺伝子変異の相互関係についてみる

と、K-ras と EGFR は相互に排他的、また

p53とEGFR変異も排他的傾向を示した。p16

異常は p53, K-ras 変異と有意に共存する

が、EGFR 変異とは排他的であった。 

 以上より、遺伝子異常の相互間に特有の

関係があり、発がんに至る情報伝達経路の

相違を反映しているものと考えられた。 

(4) 遺伝子異常の組み合わせによる予後

への影響 

 EGFR 遺伝子変異の有無は５年生存率に

影 響 を 与 え な か っ た こ と か ら 、

p16/p53/k-ras 遺伝子異常の組み合わせ

の違いによる５年生存率を比較した。病理

病期１期でみると、３遺伝子ともに異常が

認められる(+/+/+)症例で最も予後が悪く、

p16 遺伝子の状態に関わらずに p53/K-ras 

が共に陰性(-/-/-、或は、+/-/-)の症例で

はきわめて予後良好で、両者の間に有意の

差が認められた（図２）。 

 

病理病期 II+III 期の症例（進行した症例）

においても、同様の傾向であった。 

 以上より、遺伝子異常の予後に与える影響
は病理病期の早い方が明瞭で、その際 p53 と
K-ras の異常が重なると著しく予後が悪くな
ると考えられた。 
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