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研究成果の概要（和文）：肺癌は予後不良な悪性腫瘍であるが、大腸癌や乳癌と比較して、遺伝性肺癌の研究は
ほとんど進められていない。報告者は、家族性肺癌を疑う7家系について、本研究の対象とした。これらのう
ち、比較材料となる肺癌に罹患していない家族の協力が得られた2家系について、次世代シーケンサーで解析を
行った。この2家系のうち、3世代に渡る肺癌家系で40代と若年での肺癌症例を含む家系について分析中である。
同定されている遺伝子変異数は膨大であるが、病理的意義があると推測する10~20程度の遺伝子変異に絞り込ん
でいる。今後はこれらの遺伝子が実際に肺癌の原因遺伝子となりえるかを既存データベースや、細胞実験での確
認を検討している。

研究成果の概要（英文）：In Japan, lung cancer is the most leading cause of cancer-related death, but
 compared to colorectal and breast cancer, little is known about hereditary lung cancer. In this 
study, we included seven families with lung cancer patients. Of these, two families, in which 
healthy family members were included, analyzed with next-generation sequencers. Of these two 
families, three generations of lung cancer families including lung cancer cases in their 40s and at 
a relatively young age are currently being analyzed. Although the number of identified gene 
mutations is huge, we have narrowed it down to 10~20 gene mutations that are presumed to have 
pathological significance. In the future, we will confirm whether these genes are actually causative
 genes of lung cancer by using existing databases or cell-line experiments.

研究分野：肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌は一般に予後が不良な悪性疾患であるが、早期に発見できれば手術や放射線治療などの局所治療が奏効す
る。本研究はまだ現時点でシーケンス結果の分析中であるが、家族性肺癌の原因遺伝子が同定できれば、同種の
家系においてCTなどのスクリーニングを行う事で早期発見、早期治療が可能となる。また、近年の分子標的薬の
開発は、特に肺癌において急速に進んでいるため、同定された遺伝子変異自体を標的とした治療開発の足掛かり
ともなりえる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 原発性肺癌は年間の臓器別悪性腫瘍死亡者数の第 1 位であり、その罹患者数も増加傾向にあ
る。肺癌については、腫瘍細胞に固有の遺伝子異常である体細胞変異については研究が進められ、
EGFR遺伝子変異、ALK融合遺伝子を始めとするドライバー遺伝子異常が分子標的治療の対象
となっている。しかし、家族性腫瘍の原因となるような生殖細胞系列の遺伝子異常については、
現在まで単発家系での報告を中心とした、ごく僅かな研究しかない。乳癌や婦人科癌、大腸癌な
どの他臓器の癌においては、家族性腫瘍の研究が進み、予防的治療や早期発見・早期治療による
二次的予防に臨床応用されている。これまで、肺癌の発生は喫煙を始めとする外部要因が大きい
と考えられる傾向にあったが、実臨床では時折、複数の同胞や数世代に渡る肺癌患者を含む家系
に遭遇する事がある。 
肺癌の罹患においても遺伝的要因が十分に考えられ、家族性肺癌の原因となる遺伝子異常の
同定は、新たな治療薬の開発や二次的予防による予後改善および医療費の抑制になり得ると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、家族内に肺癌患者が集積している家系に着目し、未だ報告が僅かである、肺癌の生
殖細胞系列の遺伝子異常を発見することを目的としている。他の家族性腫瘍では、遺伝性乳がん
卵巣がん（Hereditary Breast and Ovarian Cancer: HBOC）症候群で PARP 阻害薬である
Olaparib が保険収載されていることや、Lynch 症候群では大腸の定期健診(サーベイランス)が
行われるなど、実臨床の治療薬開発や二次予防に応用されている。 
候補となった遺伝子異常のシグナル伝達経路を解明することによって、分子標的治療薬の開
発やスクリーニング法の確立、同様の家系への CT検診の促進など、新規治療・予防への足掛か
りとする。 
 
３．研究の方法 
(1) まず、申請者らの所属施設である四国がんセンターや研究協力施設である岡山大学病院及
び関連施設で、家族性肺癌の可能性がある家系を選定した。6家系が候補として挙がったが、複
数の研究協力者が得られた 2 家系を対象とした。家系 1 は 3 世代に渡る肺腺癌で、発症時期が
40 代と比較的若年での肺癌患者を含む家系であった。家系 2 は 2 世代に渡り、多発肺腺癌の 3
姉妹(うち 2人は一卵性双生児)を含む家系であった (図 1)。 
 
(2) 外科的切除が行われ、腫瘍検
体が残存している症例について
は、胚細胞性遺伝子異常と既知の
体細胞性変異との関連について
も調べるため、ホルマリン固定パ
ラフィン包埋（FFPE）から PCR パ
ネル検査（AmoyDX®）によるドラ
イバー遺伝子異常の検索を施行
した。 
 
(3) 対象の肺癌患者から 20ml の
採血を行い、白血球を分離してゲ
ノム DNA を抽出した。また、比較
材料として、各家系から複数の非
肺癌患者（健常者：図 1 青矢印）
から協力を得て、同様に血液から
ゲノム DNA を抽出した。これらの
DNA について、次世代シーケンサ
ーによる解析を行った。家系 1に
ついては全ゲノムシーケンスを
行い、家系 2については全エクソ
ームシーケンスを行た。 
非肺癌患者（健常者）からの
DNA でも、単に未発症であり、原
因遺伝子の異常を付帯している
可能性があることから、東北大学
東北メディカル・メガバンク機構
（ToMMo）が公開している日本人
基準ゲノム配列（JRGA）なども参 図 1. 研究対象家系図と AmoyDｘ®の結果 



考にしながら、対象肺癌患者の胚細胞性遺伝子異常を分析する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 先に肺癌患者の腫瘍検体について、AmoyDx®肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルよる体細胞性遺伝
子変異（ドライバー遺伝子）の検索を行った。家系 1においては、研究協力者（図 1 赤矢印）3
人からの切除検体（うち 1人は 2病変）を調べたところ、1病変のみ EGFR ex19del を認め、残
りは野生型（Wild type: WT）であった。家系 2においては 1卵生双生児の姉妹それぞれから 2
検体ずつの切除標本を解析し、EGFR ex21 L858R を 2病変、MET14skip を 1 病変検出した。これ
らのことから、家系 2については癌抑制系遺伝子の異常が示唆されたが、比較する健常者の協力
者が限られていることから、分析には時間がかかることが予想された。 
 
 
(2) 現在、次世代シーケンサーによる分
析が終了し、得られたシーケンス結果を
分析中である。家系 1について、分析を行
っているが、得られた遺伝子変異の数は
膨大であった。その中から、発症者（肺癌
患者）に共通した変異と遺伝子の病理学
的意義を参考にしながら、原因遺伝子の
候補を絞り込みつつある。現在 10～20 程
度の遺伝子を候補として挙げているが、
その一部を表 1に示す。 
CDK11 は細胞周期の調整や mRNA のスプライシングを促進する遺伝子として知られ、その阻害
薬である OTS964 の腫瘍抑制作用は研究が進められている。また、発癌との関連は不明だが、家
族性パーキンソン病の原因遺伝子である LRRK2 や遺伝性膵炎・膵癌との関連が指摘されている
PRSS1 が候補として挙がっている。今後、これらの遺伝子の中から、in silico や Cell line で
の実験により原因遺伝子を追究する予定である。同時に家系 2 についても分析を行う予定であ
る。 
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遺伝子名 特徴
CDK11 mRNAスプライシングの促進
LRRK2 家族性パーキンソン病の原因遺伝子
PRSS1 遺伝性膵炎の原因遺伝子

表１. 家系１での原因遺伝子候補 
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