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研究成果の概要（和文）：混合型小細胞肺癌に注目し、ヒトの腫瘍組織を用いた分子サブタイプや神経内分泌分
化、遺伝子異常について解析した。純型の小細胞肺癌におけるサブタイプの割合は、人体材料を用いた先行研究
と同様の傾向を示した。一方で、先行研究で混合型小細胞肺癌の小細胞肺癌成分で多いとされたPOU2F3サブタイ
プが、特に頻度が高いわけではないことが示唆された。各成分におけるp53およびRBの解析から想定される遺伝
子異常を考えると、混合型小細胞肺癌の成り立ちが、非小細胞肺癌から小細胞肺癌成分という一方向性とは限ら
ないことが想定された。

研究成果の概要（英文）：I analyzed molecular subtypes, neuroendocrine differentiation, and genetic 
abnormalities in human tumor tissues, focusing on combined small cell lung cancer (SCLC). The 
proportion of subtypes in pure SCLC showed a similar trend to previous studies using human samples. 
However, contrary to previous studies suggesting a high frequency of the POU2F3 subtype in the SCLC 
component of combined SCLC, my findings indicated that this subtype is less prevalent. Considering 
the genetic abnormalities inferred from the analysis of p53 and RB in each component, I suggest that
 the development of combined SCLC does not necessarily follow a unidirectional progression from 
non-small cell lung cancer to SCLC components.

研究分野：人体病理学

キーワード： 肺がん　混合型小細胞肺癌　小細胞肺癌　分子サブタイプ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小細胞肺癌の一部に神経内分泌マーカーの発現が乏しい一群が存在し、これらがPOU2F3サブタイプと相関するこ
とが確認された。しかしながら、POU2F3サブタイプが混合型小細胞肺癌で頻度が高いかどうかは議論の余地があ
る。さらなる解明のために症例の集積を要するとともに、腫瘍型の基盤となる病理組織学的な評価の重要性が改
めて浮き彫りになった。
遺伝子異常や小細胞肺癌成分の成り立ちの観点で、混合型小細胞肺癌の一部は通常の小細胞肺癌に対する治療と
は異なる反応を示す可能性があると考えられ、新たな治療戦略を構築できる可能性を得られた。

※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 
肺がんの 15％を占める組織型の一つに小細胞肺癌があり、全てのがんの中でも最も予後不良
な腫瘍の一つである。近年、多数例のヒトの小細胞肺癌に対する全ゲノムシークエンスにより、
ほぼ全ての小細胞肺癌において、がん抑制遺伝子である TP53 と RB1 の不活性化変異を認めるこ
とが明らかになった（George J et al. Nature 2015）。しかし、その増殖能や転移能の高さか
ら、解析対象として得られるヒト由来の小細胞肺癌検体は進行がんの状態であり、ヒトの小細胞
肺癌発生早期の組織形態や、腫瘍発生に関わる遺伝子異常はよく分かっていない。 
小細胞肺癌の組織亜型として、同一病変内に小細胞肺癌の成分に加えて非小細胞肺癌（扁平上
皮癌や腺癌など）の成分を伴う混合型小細胞肺癌がある。私たちは大部分が上皮内癌として存在
する小細胞肺癌の外科切除例を報告し、その切除前の生検材料も含めた経時的な組織形態や免
疫組織化学の検討から、小細胞肺癌の発生早期像が上皮内の混合型小細胞肺癌である可能性を
見出した（Ota M et al. Histopathol. 2021）。混合型小細胞肺癌を解析対象とすることで、小
細胞肺癌の発生早期に関わる遺伝子異常に迫ることができると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、混合型小細胞肺癌の状態を解析対象とすることで、小細胞肺癌の発生早期の分子生
物学的特徴を明らかにすることを目的とする。このような腫瘍発生の早期に関与する分子異常
を解明することにより、小細胞肺癌に対する分子標的治療の開発につながる可能性がある。既に
ドライバー遺伝子異常を標的とした薬剤開発が進む非小細胞肺癌のように、生存期間の延長が
期待される。 
 
３．研究の方法 
2010 年以降に当施設で切除された一連の小細胞肺癌 74 例を解析対象とした。 
本研究開始以降、4つの転写関連因子（ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1）の発現に基づく分子
サブタイプ分類（Rudin CM et al. Nat Rev Cancer. 2019）が受け入れられ、これらを免疫組織
化学染色により確認可能とする研究も報告された（Baine MK et al. J Thorac Oncol. 2020; 
Megyesfalvi Z et al. J Pathol. 2022）。本研究における組織型や予後、薬剤への反応性に相関
する可能性の高い指標であると予想され、前述の先行研究で解析された混合型小細胞肺癌が少
数例にとどまっていたことから、当初の計画よりもサブタイプ分類を含めた免疫組織化学によ
る解析に重点を置くこととした。 
 
（1）臨床病理学的検討 
対象症例の病理標本を改めて見直し、混合型小細胞肺癌か純型の小細胞肺癌かを決定した。混
合型小細胞肺癌については、非小細胞肺癌成分の再検討も行った。臨床事項（年齢、性別、喫煙
歴）や病理病期について対比した。 
 
（2）免疫組織化学による解析 
各癌腫成分の分化、神経内分泌形質、遺伝子異常に関連したタンパク発現を確認するため、非
小細胞肺癌の分化に関連する抗体（TTF1, p40）、神経内分泌形質に関連する抗体（INSM1, ASCL1, 
Chromogranin A, Synaptophysin, CD56）、小細胞肺癌の遺伝子異常に関連する抗体（p53, RB）
を用いて FFPE 標本の免疫組織化学染色を行った。 
 
① TTF1 および p40 は 10%以上を陽性、1〜10%を部分陽性、1%未満を陰性とした。 
② INSM1, Chromogranin A, Synaptophysin, CD56, ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1 は、下記
の H-score（0〜300）を算出した。 
染色強度（0, 1, 2, 3）と各染色強度の割合（0〜100%）を評価し、 
H-score＝（染色強度 1領域の割合）×1＋（染色強度 2領域の割合）×2＋（染色強度 3領
域の割合）×3 

③ 神経内分泌（neuroendocrine, NE）マーカー（INSM1, Chromogranin A, Synaptophysin, 
CD56）は、H-score 50 をカットオフとして、NE-high, NE-low に分類した。  

④ ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1 のうち、H-score が最大の分子をその小細胞肺癌のサブタ
イプに分類した。 

⑤ p53 は「びまん性強陽性」または「完全陰性」または「核陰性かつ細胞質陽性」を変異パタ
ーンの染色性と定義した。RB は完全陰性を変異パターンの染色性と定義した。 

  



４．研究成果 
（1）臨床病理学的検討 
① 小細胞肺癌 74 例は、混合型小細胞肺癌が 35 例、純型の小細胞肺癌が 39 例であった。過去
の研究と比較して混合型小細胞肺癌の割合が大きかった。 

 
② 混合型小細胞肺癌の非小細胞肺癌成分は、腺癌が 24 例、扁平上皮癌が 11 例、大細胞神経
内分泌癌が 7 例、肉腫様癌が 2 例、高悪性度胎児型肺腺癌が 2 例であった。混在する非小
細胞肺癌成分は多様で、非小細胞肺癌成分を複数有する症例も認めた。 

 
③ 混合型・純型ともに 70 歳以上の男性、喫煙者に発生する傾向を示した。混合型と純型の間
に臨床的事項の有意な差異はみられなかった。 

 
（2）免疫組織化学による解析 
① 併存する腺癌成分のうち、特殊型の高悪性度胎児型肺腺癌を除く大半の症例は TTF1 陽性を
示し、terminal-respiratory unit 型の腺癌成分であることが示唆された。扁平上皮癌成分
は全例 p40 陽性を示した。 

 
② 神経内分泌マーカーは、ほとんどの混合型小細胞肺癌の小細胞肺癌成分で発現し、およそ
90%が NE-high を示した。これらの多くは ASCL1 または NEUROD1 タイプに分類された。NE-
low を示す小細胞肺癌は、POU2F3 タイプが相対的に多く、先行研究と類似した傾向を示し
た。 

 
③ 混合型小細胞肺癌における小細胞肺癌成分のサブタイプは、ASCL1 が 55%、NEUROD1 が 27%、
POU2F3 が 18%であった。先行研究における混合型小細胞肺癌では、相対的に POU2F3 タイプ
の小細胞肺癌成分が多いことが指摘されていたが、本研究では純型の小細胞肺癌における
POU2F3 の頻度と大差のない頻度であった。腫瘍型の検討（（1）①）において、混合型小細
胞肺癌が過去の報告よりも多く見出されたことと総合すると、先行研究で純型の小細胞肺
癌とされた症例の中には、病理組織学的な検索が不完全な混合型小細胞肺癌が一部混在し
ている可能性もあると考えられた。 
 

④ 人体材料を用いた先行研究においてその存在が疑問視されつつある YAP1 については、本研
究においても発現が優勢な小細胞肺癌はみられなかった。 

 
⑤ p53 は 93％の症例で小細胞肺癌成分・非小細胞肺癌成分ともに変異パターンを示した。少
数の症例において両者が乖離し、小細胞肺癌成分で野生型パターン、非小細胞肺癌成分で
変異パターンを示す症例を認めた。両成分ともに野生型パターンを示す症例はみられなか
った。 

 
⑥ RB は 85％の症例で小細胞肺癌成分・非小細胞肺癌成分ともに一致したパターンを示し、そ
のほとんどが変異パターンであった。少数の症例において両者が乖離し、小細胞肺癌成分
で野生型パターン、非小細胞肺癌成分で変異パターンを示す症例を認めた。 

 
以上の結果より、神経内分泌形質に乏しいタイプととらえられつつある POU2F3 が、混合型小
細胞肺癌において多く認められるわけではないことが示唆された。 
p53 および RB の解析から想定される遺伝子異常を考えると、混合型小細胞肺癌の成り立ちと
して、 
 
非小細胞肺癌→（付加変異）→小細胞肺癌成分 

 
という順序が成立しないものが含まれ、通常の小細胞肺癌に対する治療とは異なる反応を示す
可能性があると考えられた。 
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