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研究成果の概要（和文）：EGFR変異のある小型非浸潤性肺腺癌Adenocarcinoma in situ (AIS)と小型浸潤性肺腺
癌の定量プロテオミクス解析を行いました。AISより小型浸潤性肺腺癌で有意に高発現していたタンパク質群に
ついてウエスタンブロット解析により検証を行い、6つのタンパク質（CRABP2、NDRG1、DHCR24、AK4、PIP4K2C、
IFITM3）の発現の有意差を確認することができました。肺腺癌の組織マイクロアレイの免疫組織化学染色を行っ
たところ、5つのタンパク質（CRABP2, NDRG1, DHCR24, AK4, IFITM3）の発現差が予後不良と有意に相関してい
ました。

研究成果の概要（英文）：We performed quantitative proteomics analysis of adenocarcinoma in situ 
(AIS) and small invasive lung adenocarcinoma which harbored EGFR mutation. Among the proteins those 
showed higher expression in early invasive lung adenocarcinoma than AIS by proteomics analysis, we 
could confirm six proteins (CRABP2, NDRG1, DHCR24, AK4, PIP4K2C, IFITM3) those are significantly 
higher in small invasive adenocarcinoma than AIS by western blot analysis. Using lung adenocarcinoma
 tissue microarrays, immunohistochemistry was performed, and five proteins (CRABP2, NDRG1, DHCR24, 
AK4, IFITM3) were significantly correlated with poor prognosis. 

研究分野：肺腺癌

キーワード： 肺腺癌　プロテオミクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺腺癌のドライバー遺伝子であるEGFR変異は前癌病変や予後のよい上皮内腺癌においても検出され、肺腺癌の悪
性化にはEGFR変異以外の因子も関わっている可能性がある。小型肺腺癌のプロテオミクス解析からAISより小型
浸潤性肺腺癌で発現が高く、肺腺癌多数症例で予後との相関がみられた5つのタンパク（CRABP2, NDRG1, 
DHCR24, AK4, IFITM3）が見出された。これらの5つのタンパクは、肺腺癌の悪性度に早期から関与する可能性が
ある。
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１．研究開始当初の背景 

肺腺癌は日本人の癌の死因 1位である肺癌のなかでもっとも多い組織型である。初期癌
は切除できれば治癒が期待できるが、進行癌は完治することは難しい。 
野口らは 2cm 以下の小型肺腺癌を形態的に分類し、肺胞を置換しながら増殖する癌は
タイプ A→B→Cと多段階的に進行すると報告した (Cancer 1995) 。WHO分類でも第 4
版からタイプ A、Bは小型非浸潤性腺癌(上皮内腺癌)として反映されており、タイプ A、
Bは手術すれば完治する非常に予後の良い癌である。しかし線維芽細胞巣の増生をとも
なうタイプ C(小型浸潤癌)は 5年生存率が 75%である。さらに進行癌は切除不能で 5年
生存率は 6.1%と非常に低い。日本人の肺腺癌のドライバー遺伝子異常で最も頻度が高
い遺伝子は EGFR(上皮成長因子受容体)変異である。しかし EGFR遺伝子変異は前癌病
変ですでに存在している場合もあり、EGFR遺伝子とは別に何らかの悪性化を引き起こ
す因子があると考えられる。進行癌では多くの遺伝子異常が蓄積しており、その中から

悪性化に直接的に関わる真の因子を見出すことは難しい。しかし小型浸潤癌であれば、

まだ多くの異常は蓄積されておらず真の悪性化の因子を見つけることができると考え

られる。 
 
２．研究の目的 

遺伝子変異の蓄積の少ない小型肺腺癌のうち小型非浸潤性肺腺癌と小型浸潤性肺腺癌

の発現するタンパク質を網羅的に解析、比較し、肺腺癌の初期悪性化因子を明らかにす

る。 
 
３．研究の方法 

これまでの研究で、小型非浸潤性肺腺癌 5例と小型浸潤性肺腺癌 5例からレーザーマイ
クロダイセクションで癌細胞のみを採取し、定量解析のための TMTラベルを行い、さ
らに微量なタンパクを分画することができる C18-SCX Stage Tipで分画し LC-MS/MSで
解析した。この解析法で 4235 個という十分数のタンパク同定ができた。タンパク発現
プロファイルを比較すると小型非浸潤性肺腺癌より小型浸潤癌において発現が 2 倍以
上高値であった 13 個のタンパクが同定された。今回の研究では同定された悪性化関連
候補タンパク 13個のそれぞれが発現している細胞株を検索し、ウエスタンブロットの
ポジティブコントロールとした。細胞株から抽出したタンパクを用いてウエスタンブロ

ットを行い、非特異反応の少ない抗体を選択した。これらの抗体を用いて、EGFR変異
のある小型非浸潤性腺癌と小型浸潤性腺癌の凍結組織からタンパクを抽出し、悪性化関

連候補タンパク 13個についてウエスタンブロットを行った。そのうち 6つのタンパク
質（CRABP2、NDRG1、DHCR24、AK4、PIP4K2C、IFITM3）の発現の有意差を確
認することができた。次にプロテオミクス解析に用いた症例を含む約 40症例の肺腺癌
症例で免疫組織化学染色を行った。さらに多数症例の肺腺癌組織マイクロアレイを用い

て免疫組織化学染色を行った。6 つのタンパクと予後との関係を統計学的に検討した。 
 
４．研究成果 

プロテオミクス解析において小型非浸潤性腺癌より小型浸潤性腺癌で有意に高発現し

ていたタンパク質群についてウエスタンブロット解析を行い、6 つのタンパク質

（CRABP2、NDRG1、DHCR24、AK4、PIP4K2C、IFITM3）の発現の有意差を確認

することができた。プロテオミクス解析に用いた症例を含む約 40症例で免疫組織化学

染色を行ったところ、PIP4K2Cを除く 5つのタンパクにおいて小型非浸潤性腺癌より

小型浸潤性腺癌において発現が高かった。さらに多数症例の肺腺癌の組織マイクロアレ



イの免疫組織化学染色を行ったところ、5つのタンパク質（CRABP2, NDRG1, DHCR24, 

AK4, IFITM3）の発現差が予後不良と有意に相関していた。これらの 5 つのタンパク

は、肺腺癌の悪性度に早期から関与する可能性がある。 
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