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研究成果の概要： 
核酸塩基修飾酵素 activation-induced cytidine deaminase（AID）を恒常的に発現するトラン

スジェニックマウスの肺に発生する微小腺腫、および肺癌の遺伝子解析を行なったが、ヒト肺

癌で報告されている遺伝子変異と相同の変異を発見できなかった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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  年度  

総 計 13,700,000 4,110,000 17,810,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・胸部外科学 
キーワード：呼吸器外科学 肺癌 
 
１．研究開始当初の背景 
核 酸 塩 基 修 飾 酵 素 activation-induced 
cytidine deaminase（AID）は B リンパ球の
成熟過程において免疫グロブリンに起きる
クラススイッチおよび体細胞突然変異に必
要な酵素である。AID を恒常的に発現するト
ランスジェニックマウス（AID-Tg マウス）の
一部に肺の微小な腺腫、および肺癌が生じる
ことが知られている。このタイプの肺癌は、
ヒトの非喫煙者に生じる上皮成長因子受容
体（EGFR）の遺伝子変異を有する肺腺癌と非
常に類似しており、AID がヒトにおいて肺癌
を生じせしめる可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 

AID の発現と肺癌の発癌との関連を明らか
にし、発癌予防や肺癌の早期発見、新しい肺
癌治療法の構築へと発展させることを全体
構想としている．特に AID-Tg マウスに発生
する肺癌に特異的な遺伝子変異の検索、およ
び EGFR 遺伝子変異を有するヒト肺腺癌の、
AID およびその周辺の遺伝子についての解
析を主たる目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）AID-Tg マウスの肺癌ないしは肺微小腺
腫から Total DNA を抽出し、EGFR、
ERBB2(Her2/neu)、K-ras、p53、c-myc 遺
伝子などを抽出し、ダイレクトシークエンス
にて遺伝子変異を検索する。 
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２）ヒト肺腺癌において、AID との関連が予
想される EGFR 遺伝子変異陽性症例につい
て、サイトカインなどリンパ球との関連が強
い遺伝子についての発現解析を試みる。 
 
４．研究成果 
上記 3―１）については AID-Tg マウスの肺
癌発生が非常に少なく、得られたサンプルで、
EGFR, ERBB2, K-ras の変異検索を行なっ
たが、何れにも変異を認めなかった。 
上記３－２）については各種ケモカインレセ
プターの発現と EGFR 遺伝子発現との関連を
検索し、CXCR7 遺伝子の高発現との関連があ
ることを報告した。 
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