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研究成果の概要（和文）：胸部単純X線検査は肺疾患、特に肺癌のスクリーニングとして大変重要な検査であ
る。本研究は本格的に精度管理をした胸部X線検査と生体サンプルと組み合わせ肺がん発症リスクマーカーを開
発することを目的とした。胸部X線検査において同一施設をリピートすることが肺がんの除外診断に有用であり
健診受診者のメリットになることを報告した。胸部X線写真からAI診断にて年齢が推定できることを報告した。
人間ドックバイオバンクの血漿検体を用い肺がん手術前後に変化するmiRNAを網羅的解析し、最終、4遺伝子
（hsa-miR-744-5p, 24-3p, 11181-3p, let-7a-5p）が候補遺伝子として同定した。

研究成果の概要（英文）：Chest radiographs is a very important screening test for lung disease, 
especially lung cancer. The aim of this study was to develop a risk marker for the early lung cancer
 by combining a chest X-ray examination with a biological sample. We reported that Repeat lung 
cancer screenings by chest X ray have a profit for the avoidance of further examinations.  We 
reported that age can be estimated from chest radiographs using AI diagnostics.
Next, using plasma samples from the MedCity BioBank, miRNAs that changed before and after lung 
cancer surgery were investigated by miRNA comprehensive analysis, and finally four genes 
(hsa-miR-744-5p, 24-3p, 11181-3p, let-7a-5p) were identified as candidate genes.

研究分野：がん予防

キーワード： 肺がん　スクリーニング　MiRNA　リピーター　早期予防　胸部X線写真
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌は他の癌と比し進行が速く１回の見落としが治癒の機会を奪うこともありえる。検診において同一施設をリ
ピートすることが肺がんの除外診断に有用であり健診受診者のメリットになる。AI診断にて胸部X線写真から推
定した年齢と実年齢に乖離がある場合、慢性疾患があると推察できる。これにより定期健診を受診する必要があ
ると勧告できる。また、早期肺がんマーカーとして4つのmiRNAを同定した。これら遺伝子は、がん抑制作用、血
管新生抑制作用、TGFβ１制御作用が報告されている。悪性腫瘍存在時には早期がんにおいてもこのような正常
防御反応が抑えられている可能性が示唆された。以上より早期診断マーカーが開発できると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
胸部 X 線検査は肺疾患、特に肺癌のスクリーニングとして人間ドック、検診において大変重
要な検査である。肺癌は他の癌と比し進行が速く１回の見落としが治癒の機会を奪うこともあ
る。その一方で、胸部単純 X 線検査には診断の限界があり、陳旧性肺結核などの病変がある場
合、肺癌の指摘が困難となる。また、すりガラス結節は良悪の鑑別は大変難しい。 
患者が医療機関を受診する契機となるのは検診発見、他疾患にて治療中の偶然発見、あるいは、
咳、痰、胸痛、息切れなど自覚症状の出現時である。外来診療において自覚症状がある場合は概
して手術適応がない場合が多く、たとえ EGFR 遺伝子変異等の分子標的薬剤が適応であっても
再発を繰り返し完治が望めず大変歯がゆい思いをしている。したがって、早期発見肺がん検診の
役割は今後ますます重要と考える。 
初回検診異常を放置した患者が大学病院受診時にはすでに 72％が進行期の状態であったと
報告された。(日呼吸誌 2013:85-91) 本邦の 2013年統計では肺がん罹患率は 10万対 87.9であ
り USA では 2004-13 年において都会は 10 万対 57.5、田舎地方では 10 万対 59.7 と報告があ
る。(J  Thorac Oncol.2018 Vol.13, 497-509) 厚生労働省の「平成 27年度地域保健・健康増進
事業報告」によると平成 26年度肺がん検診 4,033,976人のうち肺がん発見は 1,515人(10万対
37.5) と示されている。しかし、本格的に精度管理を実施した新潟市では 10万対 121と良好な
結果を報告している。(肺癌 2007:707-715) 
低線量 CT 検診の有用性を示す論文が海外から報告された。NLST 試験は 55-74 歳の重喫煙
者 53,454 人を対象に低線量 CT 群と胸部 X 線群との成績を比較、肺がん診断例は CT 検診
群： 10 万対 645 、胸部 X 線群：10 万対 572であり CT 検診群では胸部 X 線群に比べ肺が
ん死亡率を 20.0％(p=0.004) 総死亡率を 6.7％(p=0.02) 減少したことが示された。(N Engl J 
Med 2011 ; 365:395-409)  2018年 9月に世界肺癌学会議 (トロント) で発表され、2020年に
出版されたNELSON試験では 50-74歳の喫煙者か、やめて 10年以内の住民を対象に CT検診
群と経過観察群とを比較、CT検診群の肺がん死亡率の有意な低下を証明された。肺がん診断例
は CT 群で 5.58/1000 例/年、対象群で 4.91/1000 例/年であり、肺がん死亡の累積率比は 0.76
（95％CI、0.61～0.94；p=0.01）と報告された。(WCLC 2018, abstract PL02.05、N Engl J Med 
2020;382:503-513)  
これら海外の報告は労働力人口、肺がんハイリスク症例を対象にしているとはいえ肺がん診
断率が信じられないくらい高い。実際の臨床現場の診断率と乖離がある。本邦でも任意型検診に
おいて CT 検診はますます増加する傾向にある。MedCity21 人間ドックでも CT 検診を行って
いる。実際の CT検診では小さなすりガラス陰影を認める症例が多くあり、肺異型腺腫様過形成
や上皮内癌を疑いいつ増悪するのか予測がつかない。ガイドラインにのっとり半年から 1 年ご
とに CT検査が必要である。 
 
２．研究の目的 

55-74歳という労働力人口における肺がん発症率の抑制が大変重要であり、健診の主である胸
部 X 線検査において本格的に精度管理を含むケアが必要と考える。本研究は本格的に精度管理
をした胸部 X 線検査と生体サンプルと組み合わせ肺がん発症リスクマーカーを開発することを
目的とした。まず本格的に精度管理をした胸部 X 線検査を行った。次に、人間ドックコホート
バンクを用いコホート研究として肺がん発症症例の未病段階での検体から蓄積された遺伝子異
常を定量的に評価し「crisis」を検出することを試みた。最終目的としては、個体の発がんまで
の過程を正確に判定し、より効果的な予防方法、治療選択について考察した。 
 
３．研究の方法 
我々は、MedCity21 人間ドックにて呼び出しシステムと名付けた本格的に精度管理を行ってい
る。胸部 X 線検査、CT 検査にて要精密検査と判定されれば受診勧告し翌週には専門外来受診、
即日 CT 検査を施行し迅速な診断を行っている。MedCity21 では「多目的研究のための包括同意」
の下で健診受診者から受診ごとに同意を得て、遺伝子情報や血漿・血清、臨床データを蓄積する
バイオバンクを構築している。 
 
４．研究成果 
 
① COVID-19 関連 
本研究期間に COVID-19 パンデミックが発生、緊急事態宣言
とその後の医療体制の変化により、健診中止や人数制限、また、
多くの人が健康診断の受診を控えたこと等、多大な影響を受け
た。大学において研究室使用禁止等の指示があり研究が一時ス
トップした。この社会状況の変化について対応が必要と考え、
まず、下記報告を行った。   



COVID-19 期間中において初回受診者の有意な減少、および、
肺がん発見率が有意に低下したことを 2022 年、2023 年に日本
人間ドック学会、及び、米国癌学会で報告した。また、その期
間には、胸部 X線写真にて多彩な陰影を認め鑑別が難しかった
ことを 2024 年米国癌学会で報告した。 
 
② AI 診断 
2018 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日の胸部 X 線
データを当院放射線診断科とＡＩ Deep Learning 手法
にて胸部 X線写真から年齢の推定を試みた。その結果、
健診受診者のうち、健常人はＡＩモデルでの年齢と実
年齢は強い相関を認めた。慢性疾患症例においてはオ
ッズ比が、高血圧：1.04、高尿酸血症：1.02、COPD：
1.05、肺線維症：1.08、慢性腎臓病：1.05、心房細動：
1.04、骨粗しょう症：1.03、肝硬変：1.05 であった。
ＡＩ手法により胸部Ｘ線写真が年齢を予測する強いバ
イオマーカーであると考えられた。また、ＡＩ手法に
よる予測年齢が実年齢と離れているときは、慢性疾患
があることが示唆されると判断できた。（Mitsuyama Y, 
kimura T, et al. Lancet Healthy Longev 2023;4: 
e478–86） 
 

③ リピーター解析 
2018 年から 2021 年まで 1 年間
で、胸部 X線検査を施行した健診者
は、順に 12540、13690、12070、13409
人であり、胸部 X線検査にて要精密
検査は、順に 2.7%（リピーター/初
回 受 診 者  2.1/3.4% ）、 2.4%
（1.8/3.2%）、2.4%（1.8/3.8%）、2.3%
（1.5/4.0%）でした。胸部 X線検査
は 10 項目、CT 検査は 12 項目に分
類した。リピーター、初回受診者とも（70.4％、71.4％）と結節性陰影が最も多く認められた
（*p<0.01）。リピーターは初回受診者に比べ、陳旧性炎症性変化の割合が 11.1 / 22.2% (†p = 
0.02)と有意に低く、急性炎症性陰影の割合が 14.8 / 4.8% (‡p = 0.02)と高かった。以上より
同一施設をリピートすることが肺がんの除外診断に有用であり健診受診者のメリットになるこ
とを 2019 年日本人間ドック学会、2020 年米国癌学会、2020 年第 27 回国際健診学会で報告、論
文化した。（Kimura T, et al. Health Prim Car. Volume 5: 1-5, 2021） 
 
④ 肺がん発症リスクマーカー 
人間ドックコホートバンクの血漿検体
を用い、肺がん手術前後に変化する miRNA
を確認することによる早期発見マーカー
の開発に着手した。後ろ向きコホート研究
として肺がん手術前後の血漿から miRNA
網羅的解析（3D-Gene miRNA Oligo chip）
にて 2632 遺伝子を評価した。最小変動係
数（CV）の遺伝子を内部コントロールとして候補遺伝子を絞り、RT-PCR（TaqMan Advanced miRNA 
Assays）にてバリデーションを行った。バイオバンクに登録された症例のうち、2020 年までに
17 例が早期肺がんと診断されており、手術後約 1 年で定期健診受診された症例は 4 例あった。
miRNA 網羅的解析では、すべてに有効なシグナル強度を認めた miRNA は 289 遺伝子、2例以上に
手術前後で 2 倍以上増加を認めた遺伝子として 8 遺伝子を同定した。次に RT-PCR を行い、2 症
例において、発現上昇がみられた遺伝子として Case1 では５遺伝子、Case3 でも５遺伝子、重な
った 4遺伝子を候補遺伝子として同定した。これら遺伝子は、データベースによるとがん抑制作
用、血管新生抑制作用、TGFβ１制御作用が報告されている。悪性腫瘍存在時には早期がんにお
いて、このような正常防御反応が抑えられている可能性が示唆された。本結果は、2024 年 3 月
に開催された文部科学省「次世代のがんプロフェッショナル養成プラン」主催の国際シンポジ
ウム 「The 1st International Symposium on Cancer Prevention using Big Data」にて口演
発表を行った。今後、この候補遺伝子の組み合わせを検討し早期肺がんマーカーの開発につなげ
たい。 
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