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本 研究 は 多彩な病理像お よ び 臨床 像を呈す る肺癌の 亜型分類と生物学的特 徴を明

ら か にす るた め
､ 肺癌の 亜型 の ひ と つ で あ る腸型肺腺癌を大腸癌肺転移 ､ 通常型肺癌

と比 較す る とと もに ､
マ イ ク ロ ア レ イ を用 い て肺京平上皮癌 の遺伝子発現 プ ロ フ ァ イ

ル に よ る亜型分類を試 みたも の で あり
､ 下記 の 結果 を得て い る ｡

1 ･ 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 -

2
､
C K 7

､

C K 2 0
､ T T F -

1
､

S P -

A ､ N a p si n A ､ M U C 2 の 免疫染色を施行 した と こ ろ
､

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 o :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 の 腸上皮 - の 分化 が 蛋白質発現 レ ベ ル で 証 明され ､ 肺腺癌に特徴的な マ
ー カ

ー

の 発現 の 減弱 ･ 消失も明 らか に な っ た o

･C K 7 は 腸型 肺腺癌で も発現 が保 た れ ､

大腸癌肺 転移 で は陰性 で あ る こ とか ら ､ 両者 の 鑑別 に お け る有用性 が 示 され た
｡

2 ･ c D N A マ イ ク ロ ア レ イ を使用 し
､ 肺扇平上皮癌 4 8 例 ､ 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
o 肺京 平上皮癌 ､ 肺腺癌

､
正

常肺 の 階層 ク ラ ス タ リ ン グに よ り肺 京平 上皮癌内 で発 現 差が み られ る遺伝 子群

を抽出 し
､

こ れ を用 い た階層ク ラ ス タ リ ン グ に より 肺京平 上皮癌は 明瞭な 2 群

(s c c
･

A と S C C - B) に 分 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 o n
-

n e g a ti v e M a t ri x F a ct o ri z ati o n を用 い た ア プ ロ



- チ で も S C C
-

A
､

S C C - ち - の 2 群分類 の 妥当性 を示 した ｡ こ の 2 群 分類の 生命

予後 は ､
ロ ン グラ ン ク検定で は 有意な差 は み られ なか っ た が

､ 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｡ 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 ｡

S C C - B 群 で特徴的 に高発現 して い 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 が 特徴的に 高発現 して い た ｡

以上 ､ 本論文 は 腸型肺腺癌 の 蛋白質発 現 レ ベ ル で の 腸分化 を明 らか にす ると と もに
､

マ イ ク ロ ア レイ 解析に より肺京平上皮癌を予後 に差 の あ る 2 群に 分類で き る 可能 性

を示 したo 本研 究は肺癌の 亜型 分類と生物学的特徴の 解明に重 要 な貢献をなす と考え

られ
､ 学位 の 授与 に値 す るも の と考えられ る ｡




