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研究成果の概要： 
 

多くの腫瘍は、前癌病変→上皮内癌→微小浸潤癌→浸潤癌と多段階の発癌過程を経る

と考えられている。肺腺癌も同様であり、前癌病変に相当する病変として、異型腺腫様過形

成があげられる。異型腺腫様過形成は偶発的に見出されることがほとんどで、遺伝子検索が

容易に行える凍結組織が得られることはほとんどない。また、5mm 以下の小さな病変であるこ

とから、遺伝子変異の検討が進んでいないのが現状である。そこで、本研究に先だって現在

解析可能なサンプルを用いて、簡便に遺伝子変異の検討を可能にする系を確立した(J Mol 

Diagn 2006)。この方法を用いて、肺腺癌における前癌病変についての遺伝子変異解析を包

括的に行った。これまでの報告でも類を見ない多数例となる異型腺腫様過形成 50 例、上皮

内癌 50 例、早期浸潤癌 30 例についての解析を行った。その結果、それぞれの段階の腫瘍

間を比較すると、異型腺腫様過形成では KRAS の頻度が有意に高く、上皮内癌には EGFR

遺伝子変異が高い傾向があることが判明した。すでに報告しているように(J Pathol 2004)、浸

潤癌では KRAS 遺伝子変異頻度が低いことから、異型腺腫様過形成が浸潤癌に進展すると

考えると矛盾が生じる。そこで２つの知見を説明するには次の仮説が導き出された。すなわち、

KRAS 遺伝子変異を有する異型腺腫様過形成はもはやそれ以上進展しない病変である可能

性である。また、異型腺腫様過形成という病変は同じであっても、EGFR 遺伝子変異を有する

場合は上皮内癌から、さらには浸潤癌と浸潤する可能性が示唆された。これらの結果は、遺

伝子改変マウスを用いた実験系の結果とよく一致する。また、この結果を用いて、現在臨床上

問題となっている孤立性すりガラス様陰影の治療方針決定について遺伝子検査を導入する

ことによってその判断の目安となる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

多 くの腫 瘍 は、前 癌 病 変 →上 皮 内 癌 →

微小浸潤癌→浸潤癌と多段階の発癌過程

を経ると考えられている。肺腺癌も同様であ

り、前癌病変に相当する病変として、異型腺

腫 様 過 形 成 があげられる。そのほとんどが

2mm 程度の微小で“がん”としての基準を完

全 には満 たさない異 型 腺 腫 様 過 形 成 が前

癌病変に相当する。この前癌病変は、偶発

的に見出されることがほとんどで、遺伝子検

索 が容 易 に行 える凍 結 組 織 が得 られること

はほとんどない。本 研 究 に先 だって現 在 解

析可能なサンプルを用いて、簡便に遺伝子

変 異 の検 討 を可 能 にする系 を確 立 した(J 

Mol Diagn 2006)。本研究ではこの新しい記

述 を用 いて、肺 腺 癌 の早 期 発 展 過 程 につ

いて検討を進めた。 

 
２．研究の目的 

切除された肺では、偶発的に前がん病変から
浸潤病変までのいろいろな小病変が発見される。
それらの病変は現在想定されている肺癌の多段
階発がんモデルにおけるの全ての病変に相当
し、発がん過程のよい研究対象である。そこでこ
れらの病変について解析し、肺腺癌の早期発展
過程について検討した。 
 
３．研究の方法 

本研究では、前癌病変 40 例（異型腺腫様過
形成）、上皮内癌26例（非粘液型細気管支肺胞
上皮癌）、微少浸潤を伴う腺癌 14 例、明らかな
浸潤性腺癌 34 例、その他の組織型の肺癌 5 例
の合計 119 の同時性肺病変において、EGFR と
KRAS 遺伝子突然変異を検討した。 
 
４．研究成果 

KRAS と EGFR 遺伝子突然変異の相互排
他的な関係は前癌病変でも保たれていたが、
想定される段階的発がんモデルにおけるこ
れら遺伝子変異の頻度は全く異なっていた。
KRAS 遺伝子突然変異は前癌病変の 33%、上
皮内癌の 12%、微少浸潤腺癌の 8%、浸潤性
高分化腺癌の 0%に生じていた一方、EGFR
遺伝子突然変異の頻度には上昇傾向が認め
られ、前癌病変で 25%、上皮内癌で 36%、微
少浸潤癌癌で 86%、高分化腺癌で 67%であっ
た。 

すでに報告しているように(J Pathol 2004)、

浸潤癌では KRAS 遺伝子変異は 10%程度

であり、異型腺腫様過形成が浸潤癌に進展

すると考 えるには矛 盾 が生 じる。そこで２つ

の知見を説明するには次の仮説が導き出さ

れた。すなわち、KRAS 遺伝子変異を有する

異型腺腫様過形成はもはやそれ以 上進展

しない病変である可能性である。また、異型

腺腫様過形成という病変は同じであっても、

EGFR 遺伝子変異を有する場合は上皮内

癌から、さらには浸潤癌と浸潤する可能性も

示唆された（下記図）。 

 

実 際 に、他 のグループから発 表 されてい

る遺伝子改変マウスを用いた実験では上記

と同じ現象が報告されている。KRAS 遺伝子

改変マウスは、浸潤性腺癌よりむしろ AAH

を生ずる一方で、変異 EGFR を発現するマ

ウスでは前浸潤病変から浸潤性腺癌までの

広 い段 階 の病 変 がみられるという所 見 は、

本研究の結果と矛盾しない。 

また、臨床的にも高解像度 CT などで発

見 される孤 立 性 すりガラス様 陰 影 について

は、経 過 観 察 中 に大 きくならない場 合 と緩

徐 に大 きくなる場 合 があることが知 られてい

る。これらの違いは獲得されている遺伝子の

変異であることとも推測される。現在、このよ

うな早 期の病 変 については大 きさの変 化 や

充 実 性 病 変 が付 加 された場 合 に切 除 が行

われているが、切 除 すべきか否 かの判 断 は

難 しい。本 研 究 で得 られた結 果 から、遺 伝

子 異常を調べることで、積 極的に介入 すべ

きか否かについての決定に役立つと思われ

る。そこで、早 期 肺 癌 を用 いた国 内 臨 床 治

験(JCOG など)と連携をとり、まずは後ろ向き

研 究 としてどのような臨 床 応 用 が可 能 か検

討を始めたい。 
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