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肺癌は 腺癌､ 京平上皮癌 ､
大細胞癌 ､ 小 細胞癌の 4 種類 の 組織型 に 大別 さ

れ ､ それぞれ 固有の 発 育伸展様 式 を示 し ､ 抗癌剤や放 射線に 対す る感 受性や 臨

床 的予後 に も差が み られ る ｡ 肺癌の 病理 像お よび 臨床 像は 多彩 で あり
､

同 じ組

織型 の も の で も ､ 発 育様式や 臨床 予後 な どに 差 の あ るも の や
､ 特徴的組織像 を

呈す る も の が あり
､ 適切 な亜型 に 分類 して 理解 した り 治療 した りす る 必要 が あ

る ｡

亜 型 - の 分類 に は 形態 レ ベ ル や 臨床 レ ベ ル の 分析 の み ならず ､ 遺伝子 ･ 染

色体 レ ベ ル
､ 遺伝 子発 現 レ ベ ル

､ 蛋 白質発現 レ ベ ル な ど様 々 な レ ベ ル で の 分析

が 必要 で あ る｡ 本研究 で は肺腺癌の 亜型 の ひ と つ で ある腸型肺 腺癌に注 目 して
､

形態 レ ベ ル お よび 蛋 白質発 現 レ ベ ル で そ の 特徴 を明 らか に し ､ 次 に マ イ ク ロ ア

レ イ を用 い て肺扇 平上皮癌の 遺伝子発 現 レ ベ ル で の 亜型分類を試 み た ｡

[ 腸型肺腺癌 の 組織学的お よ び免疫組織化 学的特徴 の 解明】

肺腺癌は ､ 4 大組織型 の 中で
一

番多く肺癌全体の 4 0 - 5 0 % を占め る ｡ 肺腺

癌は病理組 織学的 に い く つ か の 亜型 に わ け る こ とが で き ､ そ の 中 に は腸型 肺腺

癌 と い う大腸癌に 組織像が類 似 した も の が存在す る｡ 原発性 肺腺癌 と 大腸 癌肺

転移 の 鑑 別 で 特 に 問題 と な る の は こ の 腸 型肺腺癌で あり ､
こ の 鑑 別 は 治療 方

針 ･ 予 後 の 違 い に お い て 重 要 で あ る｡ こ れ ま で 原発性 肺腺癌 と大腸 癌肺転移 と



の 鑑別 は 検討 され て き た が
､ 肺腺 癌全体 を対象 と して お り ､ 頻 度 の 低 い 腸型肺

腺痛 が含 まれ るか 否 か は 不明 で あ る ｡ 本 研究 で は 腸型肺 腺癌 に 注 目 し て 大腸癌

肺転移 と の 鑑別 を検討 す る と と も に ､ 通 常型肺腺癌と 比 較す る こ と で 腸型肺腺

癌 の 特徴 を調 べ た ｡ 腸型肺腺癌 7 例 ､ 大 腸癌肺転移 1 4 例 ､ 通常型肺腺癌 3 0 例

に 対 して C D X 1

2 ､ C K 7 ､ C K 2 0 ､ T T F ･

1 ､ S P I A ､ N a p si n A
､

M U C 2 の 免疫染色

を施行 した ｡ C D X
･

2 は ､ 腸管 の形 成に 関与す る b o m e o b o x 遺伝子 で
､

正常腸 管

や 大腸癌で発 現 して い る ｡ M U C 2 は 正 常腸 管や 大腸癌で発 現が み られ る腸型粘

液 で ある ｡ 大腸癌肺転 移 ､
腸型肺腺癌お よ び通 常型肺腺癌に お ける 陽性率 は そ

れ ぞれ
､
C D X

-

2 が 1 0 0 :7 1 :3 %
､
C K 7 が 0 :1 0 0 :1 0 0 %

､
C K 2 0 が 8 6 :4 3 :0 %

､
T T F -

1

が 0 :4 3:9 3 %
､

S P - A が 0 :1 4 :7 3 %
､

N a p si n A が 0 :0 :9 0 % ､ M U C 2 が 5 7 :4 3 :0 % で

あ っ た ｡ 腸型 肺腺癌は C D X -

2
､

C K 2 0
､

M U C 2 で 陽性 が み られ ､ 腫療発生 の過

程 に お ける腸上 皮 - の 分化 が 蛋白質発現 レ ベ ル で も証明 され た ｡ T T F -

1
､
S P -

A
､

N a p si n A は通常型肺腺癌よ り陽性率 が低く ､ 通常の 肺分化 とは 別 の 方 向 - 分化

して い る こ とが 示 唆され た｡ しか し C K 7 は腸型 肺腺癌で も発 現が 保たれ て お り ､

通 常型肺腺癌と 同様に 陽性 を示 した ｡ C K 7 は 大腸癌肺転移で は 陰性 で あ る こ と

か ら
､

鑑別 に 有用 な肺発生 マ
ー カ ー と なる と 考えられ る ｡

[網羅 的遺伝子発 現解析 に よ る肺扇 平上皮癌の 亜型 分類]

肺扇 平上皮 癌は ､
4 大組織型 の 中で は 2 番 目に多く肺 癌全体 の 約 3 0 % を 占

め る ｡ 肺 扇平 上皮 癌の 発 生 に は タ バ コ な ど の 発癌物質 の 吸引 が 大き な原 因 とな

っ て い る ｡ 肺腺癌 は分化 度が 臨床 予後 と 比 較的良く相 関 し
､

ま た 悪性 度の 高 い

組織学的 パ タ ー

ン も知 られて い る｡

一

方
､ 肺扇 平 上皮癌は 分化 度な どの 組織学

的分類 が存在す るが
､ 臨床 的予後 と の 相関は 明瞭で は なく ､ 有用性 は 高く な い

｡

悪性度や 予後 と相関す る 臨床的 に 有用 な分類作成が 求 め られ て い る ｡ 近年 ､
ヒ

トゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク トの 急速な進展 に伴 い
､

マ イ ク ロ ア レイ 解析 に よ り ほ と ん

どす べ て の 遺伝子 の 発現 レ ベ ル を同時 か つ 包 括 的に モ ニ タ リ ン グす る こ とが 可

能 と な っ た ｡ さま ざま な腫癌に つ い て マ イ ク ロ ア レイ 解析 に よ り
､ 病 理学的分

類 や既存 の 検査所 見や予後 と 相 関 した発 現 パ タ ー ン を示す 遺伝子群 が 同定され

て きた ｡ 肺 癌にお い て も マ イ ク ロ ア レ イ 解析 は い く つ か報告 され て い る が
､ 発

現 プ ロ フ ァ イ ル に よ る肺京 平上皮癌 の 分類 は報 告 され て い な い
｡ そ こ で

､
マ イ

ク ロ ア レ イ を用 い 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ る肺京 平上皮癌 の 新た な分 類作成と生

物学的意義 の 推定 を試み た ｡ 4 0 3 6 8 プ ロ
ー ブを搭載 した c D N A マ イ ク ロ ア レ イ

を使用 し
､ 肺扇 平上 皮癌 4 8 例

､ 対照 と して 肺 腺癌 9 例
､

お よ び別 人 の 正 常肺組

織 3 0 例 の 遺伝子 発現 を網羅 的 に調 べ た｡ 得られ た遺伝子発現デ
ー タ の 解析に は

従来 か ら使 われ て きた 階層 ク ラ ス タ リ ン グ法 に加 え て
､

N o n
･

n e g a ti v e M a t ri x

F a ct o ri z ati o n ( N M F) と い う新 し い ア プ ロ
ー

チ を用 い た｡ 階層ク ラ ス タリ ン グ法

は 入 力す る遺伝 子 の 選択 に よ る影響 を受 けや す い と い う欠 点が あ る の に 対 し
､



N M F は 入 力す る遺伝子 に よ る影響 を受 けにくく ､
さらに ク ラ ス タリ ン グ の 定量

的評価 が 可能 で あり ､ 最近注 目 され て い る手法 で あ る｡ 肺扇 平上皮癌 ､ 肺腺癌 ､

正 常肺 を階層 ク ラ ス タ リ ン グす る と
､ 肺 扇平 上 皮癌 内 で 発現 差 が み ら れ る遺伝

子 群 を抽出す る こ とが で き た ｡ こ の 遺伝子群 を用 い て 肺 扇平 上 皮癌を再度階層

ク ラ ス タ リ ン グす る と ､ 明瞭な 2 群 (S C C ･ A と S C C
-

B ) に わ かれ た ｡ 追加 の 独

立 した 階層ク ラ ス タ リ ン グも類 似 したク ラ ス タ リ ン グを示 し
､
N M F を用 い たア

プ ロ
ー チ で も定量的 に 2 群に分類す る こ との 妥 当性 が 示 され ､

そ の 2 群は 階層

ク ラ ス タ リ ン グで分類 され た も の と 同 じで あ っ た ｡ N M F に よ る ア プ ロ
ー チ を含

む追加解析 に よ り S C C - A 群 と S C C
･ B 群の 2 群分類妥 当性が 確認 でき た ｡

こ の

2 群 の 生命予後を比 較 した と こ ろ
､

ロ グラ ン ク 検定 で は有意な差 は み られ な か っ

た が ( P = 0 . 0 7 1) ､ 術後 6 年 にお ける 生存率 は S C C
-

A 群 が 4 0 . 5 %
､

S C C ･ B 群 が

8 1 . 8 % で有意な差 が認 め られ た(P = 0 . 0 1 4 , Z 検定) 0 S C C ･ A 群 と S C C ･ B 群 で 生命

予 後以外 の 臨床デ ー タお よ び病 理所 見 を比較 した が
､ 有意に 異 なる も の は無 か

っ た｡
こ の 2 群で有意に発 現が 異なる遺伝子 を統計学的に 選択 し

､ 遺伝子機 能

単位 レ ベ ル で の 解析 を行 っ た と こ ろ
､ 予後 の 悪 い S C C ･ A 群で は 細胞増生 ､ 細胞

周期に 関連する遺伝子群が 特徴的に高発現 して い た ｡ 予後 の 良 い S C C ･ B 群で 特

徴的に 高発 現み られ た遺伝子 には 細胞増生機能は 目立た なか っ た が
､
P I 3 キ ナ -

ゼ 下流に あ る A K T 2 は S C C
･

B 群で 特徴的に 高発 現 して お り
､
S C C I B 群 の 発癌 ･

進 展機 構 に 関与 して い る可能性 が あ る｡ 今後 ､ 独 立 した 実験 に よ り こ の 亜型 分

類 を検証 し
､

ま た 臨床 像と の 関連 をさ らに追及 して い く 必要 が ある が
､ 本研 究

は肺京 平所上 皮癌の 新た な分類作成 - の 重要 な ス テ ッ プ に な るだ ろ う｡

本 研究 で は形 態 レ ベ ル お よ び蛋 白質発 現 レ ベ ル で腸 型肺腺癌の 腸 分化 を示

し ､ 階層ク ラ ス タリ ン グと N M F を用 い た解析に より 遺伝子発 現 レ ベ ル で肺扇 平

上皮癌を予後 に 差の ある 2 群に 分類す る こ とが で きた ｡ 今後 ､
こ の 多彩な病理

像お よ び 臨床像 を呈す る肺癌を様 々 な レ ベ ル で分析 し ､ 臨床 的 に有用 な 亜型 に

分類 して い く こ とが 望まれ る ｡




