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緒 言 

 
癌は通常、単一クローンから増殖するとされるが、固形癌の多くは発育の過程で遺伝子の動的変化をもたらす形質を

獲得する。この形質変化が、腫瘍内の細胞間における遺伝子不均一性を生み出し、同一腫瘍内に多様な性質をもつサブ

クローンの発育を促す（腫瘍内不均一性）。このような過程を経て、宿主個体内の別の環境で増殖することが可能とな

り（転移の成立）、また、感受性薬剤に対する耐性細胞を生み出す原因となる。したがって、肺癌における腫瘍内不均

一性の機序を解明することは、肺癌の治療抵抗性を理解し、それを克服するうえで非常に重要である。 
EGFR 遺伝子変異を有する肺癌は日本人に発生する肺腺癌の約半数におよぶ。EGFR 変異肺癌の多くは、癌の発育

段階初期のうちはCT画像でスリガラス状陰影（GGO）を呈し、癌の発育に伴い、充実性陰影が混在し（mixed GGO）、

浸潤を伴うようになる。EGFR変異肺癌は発癌初期では低悪性であるが、癌の進化的発育過程において、生物学的に高

悪性の性質に変化（悪性転化）することが示唆される。 
今回の研究では、ドライバー遺伝子変異を有する肺癌の代表格である EGFR 遺伝子変異肺腺癌における腫瘍内不均

一性の機序解明として、1．EGFR 変異肺癌における腫瘍内不均一性に関与する因子の探索と解析、2．EGFR 変異肺

癌における進化的発育に関与する因子の探索と解析、の両面から研究を進めた。 
過去の研究として、EGFR L858R陽性肺腺癌に対して、L858R変異蛋白特異的抗体を用いた免疫組織化学染色を行

い、不均一に染色された腫瘍部で、陽性部と陰性部で各々網羅的遺伝子解析を施行した。その結果、CNV解析で、EGFR、
CCNE1、MDM2各遺伝子コピー数の腫瘍内不均一性を認めた。L858R蛋白の不均一発現はEGFRコピー数の差によ

ると考えられた。また、CCNE1、MDM2のコピー数変化に伴い、細胞分裂やアポトーシスの頻度といった細胞活性に

差が認められた［1，2］。今回さらに、L858R蛋白発現増加部において、EGFR遺伝子コピー数変化と同様の変化を示

した MDM2 遺伝子に着目し、EGFR 変異陽性肺癌における MDM2 遺伝子発現の意義に関する検討を行った。術前

CT 画像における EGFR 変異陽性肺癌の進化的発育を示唆する所見から、肺癌を発育段階別に分け、EGFR 遺伝子変

異別に発育の特徴を調べた。さらにこれらの知見を参考に、次世代シーケンスによる遺伝子変異および遺伝子コピー数

変化の解析を行っている。 
 

方 法 

 
1. EGFR変異陽性肺癌の腫瘍内不均一性の解析 

EGFR変異陽性肺癌におけるMDM2遺伝子発現の意義の検討 
2012年以降に手術が行われた肺腺癌（EGFR遺伝子変異陽性100例、陰性20例）におけるMDM2 mRNA発現を定

量的PCR法にて解析した。内因性コントロールとしてβ-actinを用いた。MDM2 mRNA発現量と臨床病理学的因子、

予後との関係を検討した。 
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2. EGFR変異肺癌における進化的発育に関与する因子の検討 
1） 2006～2016年に手術が行われた肺腺癌のうち、検体が利用可能な344例のパラフィン包埋切片よりDNAを抽出

し、EGFR遺伝子変異検査を施行した。EGFR遺伝子変異はExon18-21の変異を含めた。 
2） 術前の thin slice CT 画像より、GGO を含めた最大径と充実径を測定し、充実径/最大径（SMR）を計算した。

SMR = 0、0 < SMR ≤ 50、50 < SMR ≤ 100、STR = 100 をそれぞれ pure ground glass tumors（pGGT）、GGO
優位型、Solid-part（SP）優位型、solid tumor（ST）とした。 

3） 同症例のEGFR遺伝子変異方および臨床病理学的因子、予後との関係を検討した。 
4） CT 所見による各グループの特徴的な症例を合計 20 例選択し、次世代シーケンスパネルを用いて、進化的発育に

関連する遺伝子変化を検討する。 
 

結果および考察 

 

1．EGFR変異陽性肺癌におけるMDM2遺伝子発現の意義 
最終的に、EGFR変異陽性肺癌79例および陰性肺癌16例が解析可能であった。EGFR変異陽性肺腺癌と陰性肺腺

癌で、MDM2 遺伝子の発現量を比較したが、発現量に明らかな差を認めなかった。次に、再発を認めた肺癌と再発を

認めていない肺癌の両群でMDM2遺伝子発現を比較したところ、再発ありの肺癌において有意にMDM2 遺伝子発現

が低値であった（図1）。さらに、無再発生存期間を用いたROS curveより求めたカットオフ値（0.006）により、MDM2
低発現群と高発現群に分けて、2群での臨床病理学的因子および無再発生存期間の比較を行った。その結果、EGFR変

異陽性肺癌では、MDM2低発現群で進行癌が多く、MDM2低発現群で有意に無再発生存における予後が不良であった

（図2）。 
MDM2 は、がん抑制遺伝子p53 を不活化しているE3 ユビキチン合成酵素であり、p53 の働きを抑制することで、

がんの発育を促進すると考えられている。以前の我々の研究では EGFRL858R 遺伝子発現の増強部において、EGFR
遺伝子コピー数増加と共に MDM2 遺伝子コピー数増加が認められたこともあり、MDM2 遺伝子発現の増加に伴い、

肺癌の悪性度も増大することが予想されたが、今回の検討では逆の結果となった。しかしながら、以前の研究において、

MDM2 コピー数増加を認めた部位は、同時にアポトーシスを示す細胞の増加も認めており、一概に MDM2 発現の増

加が癌の悪性度増大に寄与するとは限らないことも示唆された。 
非小細胞肺癌において、p53遺伝子変異が約60%に認められるとの報告があり、p53変異の有無がMDM2発現と予

後との関係に影響している可能性があるため、今後はp53変異の検討を合わせて行う必要がある。また、MDM2蛋白

発現が非小細胞肺癌の予後良好と関係したとの報告もあり［3］、EGFR変異陽性肺癌におけるMDM2発現の意義に関

して、今後のさらなる検討が待たれる。 
 

図1．再発の有無とMDM2mRNA発現量との関係 
統計処理は、t検定で実施した。 
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図2．MDM2 mRNA発現量別の無再発生存期間 
 統計処理は、ログランク検定で実施した。 

 
2．EGFR変異肺癌における進化的発育に関与する因子の検討 

EGFR遺伝子変異型の内訳は、野生型／Exon（Ex）18 G719／Ex19 del／Ex20 ins／Ex21 L858R／Ex21L861Q／

L858R＋T790M がそれぞれ 177／7／78／1／77／2／2 例であった。GGO の有無と臨床病理学的因子の関係はχ²検

定にて、無再発生存に関する検討は Cox 比例ハザードモデルを用いた。EGFR 変異陽性肺癌は陰性肺癌より GGO を

有する腫瘍の割合が多かった（49.1% vs. 29.9%、p = 0.0004）。GGO優位型とSP優位型の割合には差がなかった 
（p = 0.60）。変異タイプ別の解析では、Ex21L858R陽性肺癌はEx19del陽性肺癌よりGGOを有する腫瘍の割合が多

く（59.3% vs. 38.5%、p = 0.011）（表1）、無再発生存が良好であった。GGOを有する肺癌はEGFR変異有無および

タイプにかかわらず無再発生存期間に差を認めなかった（表2）。今回の検討では、肺癌手術症例において、EGFR exon 
21変異型腺癌はexon19変異型および野生型腺癌に比べGGOを有するものが多く、早期に切除される割合が高いこと

が示唆された。現在までの報告でも、Exon 21変異型腫瘍で他の変異型や野生型に比べ腫瘍におけるGGO割合が多か

ったとする報告がある［4］。今後は、次世代シーケンスパネルにより、肺腺癌の進化的発育に関係する因子を検討する

予定である。 
 

表1．GGO成分の有無と臨床因子との関係 
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表2．無病生存に関係する因子（Cox生存解析） 
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