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研究成果の概要： 

我々は Dana Farber Cancer Institute との共同実験により、肺腺癌における 

コピー数の変化をラージスケールで解析、single nucleotide polymorphism (SNP)アレイを用

いて 371 例の検討を行ったがこのうち 112 例の腫瘍サンプルと 37 例のマッチした正常組織を 

当院手術検体から解析された。増幅されている領域として MYC,EGFR,CDK4,Kras, ErbB2, 

TERT などがあった。これまでさほど知られていないものとして NKX2-1 があった。 

EGFR 遺伝子増幅については FISH を用いて独自で検討を加えている。 
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１．研究開始当初の背景 

EGFR 遺伝子変異は肺癌における EGFR を分子

標的とした gefitinibの奏効性と相関してい

ることがわかったが、そのメカニズムの検索
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は始まったばかりである。EGFR の周辺の遺伝

子(METや Kras)の変化も耐性に関わっている

と報告されてきている。 

 

 

 

２．研究の目的 

EGFR 遺伝子変異と様々な遺伝子群の発現を

マイクロアレイの系を用いて解析を行う。 

SNP アレイの系に当院手術肺癌組織検体をの

せる。増幅されている領域については、FISH

を用いて、さらに独自に検討を加え、EGFR 遺

伝子変異との相関を検討する。 

 

 

 

３．研究の方法 

当院で手術施行された肺癌検体を用いる。イ

ンフォームドコンセントの得られた症例に

ついて、肺癌組織およびマッチした正常組織

から genomic DNA を抽出し、SNP アレイの系

を用いて肺癌で増幅されている領域を検討

する。 

増幅されていた領域について、FISH を用いた

遺伝子増幅の検討や、免疫組織化学的検討に

よりタンパク発現を検討し、EGFR 遺伝子変異

との相関（シーケンスで確認）や、gefitinib

感受性との相関も検討を加える。 

 

 

 

４．研究成果 

肺腺癌におけるコピー数の増加をラージス

ケールで解析し Nature 誌に共同発表した

(Nature 450(6); 893-898, 2007) 

SNP アレイの検討で、肺癌で増幅している領

域として MYC, EGFR, CDK4, Kras, ErbB2,TERT 

があった。EGFR 遺伝子増幅については独自に 

FISH を用いて検討した。EGFR 遺伝子増幅は 

肺癌そのものの予後因子となり、EGFR 遺伝子 

変異を有する群のなかでも予後因子であっ

たが、gefitinib 奏効性との相関はみとめな

かった。 
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