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研究成果の概要（和文）：分子生物学的な特徴がほとんど知られていない大細胞神経内分泌肺癌（LCNEC）78例を対象
として、切除例（65例）と進行例（13例）の両者で標的遺伝子解析を行い、LCNEC遺伝子変化の全体像を把握した。小
細胞肺癌（SCLC）と同様、がん抑制遺伝子TP53、RB1に高頻度に遺伝子変異を認めた。一方PI3K/AKT/mTOR経路の遺伝子
異常は13例（17%）に認められ、またEGFR、ERBB2遺伝子に、それぞれ1例（1%）、1例（1%）の既知の活性型変異を認め
、いずれも治療標的の候補と考えられた。LCNECとSCLCの遺伝子プロファイルは似通っており、本研究で有望な治療標
的候補を同定できた。

研究成果の概要（英文）：Little is known about the molecular features of large-cell neuroendocrine 
carcinoma of the lung (LCNEC). We performed targeted capture sequencing of 78 LCNEC samples (65 
surgically resected cases and 13 advanced cases) and obtained the overview of the biologically relevant 
genetic alterations of LCNEC. We found a relatively high prevalence of inactivating mutations in TP53 and 
RB1 in the same way as SCLC. Genetic alterations in the PI3K/AKT/mTOR pathway were detected in 13 (17%) 
of the tumors and other well-known activating alterations were detected in EGFR (1 case, 1%) and ERBB2 (1 
case, 1%). LCNEC had a similar genomic profile to SCLC, including promising therapeutic targets such as 
the PI3K/AKT/mTOR pathway and other well-known gene alterations.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 分子標的薬　癌遺伝子　大細胞神経内分泌癌
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１．研究開始当初の背景 
（１）大細胞神経内分泌肺癌の現状と問題点 
大 細 胞 神 経 内 分 泌 肺 癌  large cell 

neuroendocrine carcinoma (LCNEC) は、形
態からは非小細胞肺癌 (NSCLC) に分類され
るも、小細胞肺癌（SCLC）と同じく神経内分
泌学的性格を有する腫瘍である。つまり形態
から NSCLC に分類されながら、その生物学的
特徴や臨床経過がSCLCと酷似しているため、
SCLCとNSCLCのいずれの治療を選択すべきか
について明確な結論が出ておらず、その結果
として治療方針が確立されていないのが現
状である。 
また LCNECは他の肺癌と比較して腫瘍の増

殖速度が速く、切除例でも 5 年生存率が 40%
程度と極めて予後不良な疾患である。しかし
希少な腫瘍であることから大規模な遺伝子
解析が行われておらず、既存の殺細胞性抗癌
剤を上回る新規の分子標的薬剤は、ここ 10
年来見つかっていない。LCNEC の予後の改善
には、従来の作用機序とは異なる新たな治療
法の開発が極めて重要である。 

（２）本研究に関連した国内外の研究動向 
 LCNEC は切除肺癌のわずか 3％の稀な腫瘍
であるため、研究開始当初、大規模な遺伝子
解析は世界中で実施されていなかった。 
我々は、先行研究にて SCLC の網羅的遺伝

子解析を実施し、PI3K/AKT/mTOR 経路や受容
体チロシンキナーゼ等、SCLC の治療標的とし
て有望な遺伝子変異を複数同定したが、これ
らは同じ神経内分泌学的性格を有する LCNEC
にも存在する可能性が高いと考えられる。
LCNEC において、これら候補遺伝子群の標的
遺伝子解析（ターゲットシークエンス）を実
施することにより、SCLC との類似性を確認す
ることができ、また新たな治療開発につなが
ることが期待される。 
 
２．研究の目的 
難治性で治療法が確立されていない LCNEC

を対象とし、今までに行われていない大規模
な標的遺伝子解析を行い、新しい分子標的治
療法を確立することを目的とする。 
また LCNECでこれら標的遺伝子群の解析を

行うことにより、SCLC とのゲノムレベルでの
類似性の有無を確認することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）対象症例の臨床因子の抽出 
① 国立がん研究センター東病院、肺癌デー
タベース(総計約 14000 例)の中から、肺切除
術が行われていて術後病理診断がLCNECであ
った症例、および生検により LCNEC との診断
が得られた進行例を抽出する。これら切除例
と進行例の両者に関して、年齢，性別，喫煙
状態，病期，治療法等の臨床因子を抽出する。 
② ①で得られた切除例および進行例に関し

て、病理標本を再評価し形態学的に LCNEC の
特徴を有していることを確認する。さらに
chromogranin, synaptophysin, CD56 等、神
経内分泌マーカーの染色も行い、免疫組織学
的に標本の均質性が保たれているかについ
ても再確認も行う。 
③ ②により病理組織学的に LCNEC であるこ
と確認できた症例においては、Tissue 
microarray を作製して免疫染色を行い、遺伝
子変異に伴う関連遺伝子の発現を検証する。
免疫染色の評価は半定量的スコアリングを
行い、それらを各組織型別に比較する。 
（２）ゲノム DNA の抽出 
① （１）で得られた対象症例（切除例、進
行例の両者）において、ホルマリン固定もし
くはメタノール固定のパラフィン包埋病理
組織標本のブロックを Tissue microarray 作
製と同様に棒状に打ち抜き、腫瘍組織のみを
取り出す。 
② ①で得られた腫瘍組織から、DNA 抽出キッ
トを用いて、ゲノム DNA を抽出する。 
（３）標的遺伝子のエクソン解析 
（２）で抽出した LCNEC 切除例及び進行例の
ゲノム DNA を用いて、標的遺伝子群（244 遺
伝子：size 1.49Mb）で作成したカスタムパ
ネルによる標的遺伝子解析を行い、その頻度
と変異部位を確認する。この 244 個の候補遺
伝子群の内訳は、以下のとおりである。 
① TP53,RB1,MYC family 等、既報で SCLC に
高頻度に異常が報告されている遺伝子群 
② 先行研究のSCLCの網羅的遺伝子解析で新
たに見つかった、SCLC に高頻度で異常が認め
られる遺伝子群 
③ 分子標的治療の対象となり得る遺伝子群 
ここで検出された変異、異常については適宜
サンガー法等による確認を行う。また遺伝子
増幅の解析も行う。 
（４）機能解析 
（３）の解析で検出された遺伝子群について、
症例間での重複、遺伝子産物の機能等を加味
した二次集計による特徴づけを行う。遺伝子
変異、遺伝子増幅が認められた遺伝子を統合
的に収集し、既知の細胞内シグナル経路への
マッピングや、遺伝子産物のもつ機能ドメイ
ンによる分類を行い、LCNEC で重複して異常
が検出される遺伝子群の同定を行う。この中
から細胞増殖（疾患の発生）に関与すると考
えられる遺伝子異常を中心に、治療標的とな
り得るドライバー遺伝子異常の候補の同定
を行う。 
 
４．研究成果 
（１）対象症例の臨床因子の抽出 
国立がん研究センター東病院、肺癌データベ
ース（肺癌全体 約 14000 例）の中から、肺
切除術が行われていて、術後病理診断が大細
胞神経内分泌肺癌（LCNEC）であった症例を
抽出したところ、65 例が抽出された。また生
検によりLCNECと診断された進行例を抽出し
たところ、13 例が抽出された。これら 78 例
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例の標的遺伝子解析を行い、

遺伝子変化の全体像を把握した。
では、依然として網羅

的な遺伝子解析の報告は少ないため、この 78
LCNEC の今

重要なデータベースと

の遺伝子異常は
と同様に検出され、有望な治療標的の候

ERBB2
活性型変異を認め、いず



れも治療標的の候補と考えられた。LCNEC で
は、今までに有望な治療標的が同定されてい
なかったが、本研究により新たな治療標的の
候補が同定できたことは、今後の難治性
LCNEC の治療開発の進展に役立つと考えられ
た。 
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