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ゲノム異常解析から見た肺腺がんの分類

柴田龍弘1

要旨━━目的，研究方法．肺がんは未だに予後不良な腫瘍の一つであり，しかもその発生は本邦を含め世界的に増加
傾向にある．肺がんは病理組織学的に多彩な組織像を呈することが知られているが，その本態であるゲノム異常につい
ては未だ全貌は明らかではない．肺腺がん切除標本における染色体構造異常をゲノム全体に亘って網羅的に解析する
ために，臨床検体からマイクロダイセクションによりがん細胞のみを選別し，800 個のがん関連遺伝子を搭載したアレ
イを用いたアレイCGH解析を行った．結果．肺腺がん 55 症例を解析し，高頻度増幅やホモ欠失領域を含め，多数のゲ
ノム異常を検出した．ゲノム異常の組み合わせにより肺腺がんを 3つに分類したところ，喫煙歴，性別，EGFR（上皮
増殖因子受容体）遺伝子異常の頻度と相関した．またEGFR遺伝子異常の有無と相関するようなゲノム異常を同定でき
た．結論．肺腺がんには，性別や喫煙歴と相関するような複数の分子発がん過程が並列して存在していることが示唆さ
れた．がんのゲノムプロファイリングにより，新しい発がん過程の多様性が明らかになり，新しい予後マーカーや治療
標的の同定に有用であると考えられた．（肺癌．2007;47:905-908）
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Molecular Classification of Lung Adenocarcinoma
by Genetic Alteration Profiling

Tatsuhiro Shibata1

ABSTRACT━━ Objective and Methods. Lung cancer is one of the most lethal and increasing cancer world-wide. Lung
cancer is composed of a wide range of distinct histological subtypes（small cell lung carcinoma, adenocarcinoma,
squamous cell carcinoma and large cell neuroendocrine carcinoma）, however, the overall genetic alterations of these
tumors remain unclear. To analyze the genetic alterations of lung adenocarcinoma in a genome-wide way, we em-
ployed laser-capture microdissection of cancer cells and array CGH focusing on 800 chromosomal loci containing can-
cer related gene. Results.We analyzed 55 primary lung adenocarcinoma cases. We identified a large number of chro-
mosomal numerical alterations including frequent amplifications on 7p12, 11q13, 12q14-15 and 17q12 and 2 homozy-
gous deletions on 9p21 and 1 on 8p23. Unsupervised hierarchical clustering analysis of multiple alterations revealed 3
sub-groups of lung adenocarcinoma that were characterized by the accumulation of distinct genetic alterations and as-
sociated with smoking history, gender and the frequency of EGFR（Epidermal Growth Factor Receptor）mutation.
The mutation status of EGFR was significantly associated with specific genetic alterations. Conclusion. Our results
suggest that there exist multiple molecular-carcinogenesis pathways in lung adenocarcinoma which may associate
with smoking habits and gender. Genetic cancer profiling will reveal previously uncharacterized genetic heterogene-
ity of cancer and be beneficial in estimating patients’ prognosis and discovering novel cancer related genes including
therapeutic targets.（JJLC. 2007;47:905-908）
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Figure 1. Unsupervised genetic profiling of lung adenocarcinoma. Fifty-five lung adenocarcinomas were clustered hi-
erarchically on the basis of copy number changes. Lost（green）or gained（red）loci are indicated. Overall patterns of 
standardized gene copy numbers and the cluster tree of individual tumors are shown. Tumors were clustered in 3 sub-
groups（Clusters A, B and C）.

背景と目的

肺がんは，他臓器のがんと比較しても，非常に多彩な
病理組織像を示すことが知られている．1 これまでの多
くの研究の結果，肺がんは複数の genetic あるいは epi-
genetic な異常の蓄積を伴って発生すると考えられてい
るが，その多彩な組織像の背景にあるゲノム異常の全体
像については未だ明らかになっていない．近年の網羅的
な遺伝子発現解析の結果，病理組織学的に分類された肺
腫瘍（腺がん，扁平上皮がん，内分泌性腫瘍など）が，
必ずしも分化度に依存しない発現形質の相違からさらに
亜分類され，それが生命予後などの臨床像とよく相関す

ることが報告されている．2-4 これらの知見は，病理形態
像による分類はがん細胞の形質（あるいは間質を含めた
がん組織全体）を総合的に理解しているものであり，そ
の中には，おそらく特徴的なゲノム異常により規定され
た，より詳細な生物学的態度に寄与する複数の分子経路
の組み合わせが並列して存在していることを示唆してい
る．また一方で肺腺がんにおけるEGFR（Epidermal
Growth Factor Receptor）遺伝子異常の同定とEGFR
阻害剤に対する反応性との相関が報告され，5-7 特定のゲ
ノム異常による腫瘍の層別化がオーダーメード医療の一
つの基盤として臨床的にも重要な役割を果たしうること
が示されている．我々の研究グループでは，多数の臨床
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Figure 2. Supervised genetic profiling of EGFR mutation related loci. Hierarchical clustering determined copy num-
ber change patterns against 46 loci that were identified using the training-testing, cross-validation analysis. Lost（green）
or gained（red）loci were indicated in individual tumors. Tumors are classified into 2 branches（EGFR-WT and EGFR-
MUT）. All EGFR mutated tumors（red spot）are clustered in the EGFR-MUT branch. Most tumors without EGFR 
mutations（blue spot）are clustered with the EGFR-WT branch, although some are clustered with the EGFR-MUT 
branch. Six tumors carrying K-ras mutations（yellow spot）are clustered with the EGFR-WT branch and 4 MET- 
amplified tumors（green spot）are clustered with the EGFR-MUT branch. The EGFR-MUT branch is subdivided into 
2 sub-groups（EGFR-MUT-A, and EGFR-MUT-B）with distinctive genetic changes.

検体を用いた網羅的ゲノム異常解析を行い，肺がんの各
組織型をゲノム異常の視点から分類し，その分類を臨床
病理像あるいは遺伝子発現形質と比較することで，多様
な表現形質の背景にある発がんの分子機構について理解
を深めるとともに，肺がんにおける重要な遺伝子異常の
同定を進めている．8,9 今回は肺腺がんにおけるゲノム異
常解析の結果について報告する．

対象と研究方法

1．対象：国立がんセンター中央病院にて切除された
55 症例の肺腺がん臨床検体を用いた．全症例からレー
ザーマイクロダイセクションによりがん細胞を選別し，
PCR（polymerase chain reaction）法にてDNAを増幅し
た．
2．アレイCGH（comparative genomic hybridization）

法：がん関連遺伝子 800 個を搭載したMCG Cancer Ar-

ray 800 を用いた．10 がん細胞ならびに非腫瘍部肺組織
DNAをそれぞれCy3，Cy5 蛍光色素で標識後，アレイ
にハイブリダイズさせた．スキャナーにて蛍光強度を測
定し，解析に用いた．
3．遺伝子異常解析：EGFR（エキソン 18，19，21），

K-RAS（エキソン 2，3），HER2（エキソン 20，21），MET
（エキソン 10，14，16，17，18，19，20）遺伝子につい
て PCRダイレクトシークエンス法により遺伝子変異の
同定を行った．

結果ならびに考察

肺腺がん 55 症例について，がん関連遺伝子 800 個を含
む BAC array を用いて，各遺伝子座のコピー数異常につ
いて網羅的に検索した結果，高頻度の欠失や高度増幅を
認める染色体領域を広く同定することができた．40％以
上の症例で染色体欠失のあった領域を 32 カ所同定した．
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とりわけ p53 遺伝子の存在する 17 番染色体短腕
（17p13）や p16 遺伝子の存在する 9番染色体短腕（9p21）
領域は高頻度に異常を認めた．ホモ欠失領域として 9番
染色体短腕（9p21）ならびに 8番染色体短腕（8p23）を
同定した．また 50％以上の症例で染色体重複を認めた領
域を 19 カ所同定した．複数症例で高度の染色体増幅が見
られた領域としては，12 番染色体長腕（12q14），7番染
色体短腕（7p12，EGFR遺伝子），11 番染色体長腕
（11q13），17 番染色体長腕（17q12）などが同定できた．
肺腺がんにおける既知の遺伝子異常として，EGFR，K-
RAS，HER2 遺伝子の変異を今回解析した症例で調べた
結果，EGFR遺伝子異常は 26 例（47％），K-RAS遺伝子
異常は 6例（11％）に認められた．HER2 遺伝子変異は検
出されなかった．またEGFR遺伝子異常は有意に非喫煙
者に見られ（P＜0.001），EGFRと K-RAS遺伝子変異を
両方持つ腫瘍はなかった．
さらに検出した染色体構造異常の組み合わせにより，

肺腺がんをゲノム異常の視点から分類することを試み
た．2次元階層クラスター解析を用いて，ゲノム異常に基
づく分類を行ったところ，肺腺がんは大きく 3つのグ
ループに分類できた（クラスターA，B，C）．クラスター
Bは他の 2つと比較して，有意に染色体構造異常の頻度
が少なかった．またそれぞれのクラスターには共通して
見られる異常に加えて，特徴的な染色体異常が多数見ら
れ，異なった遺伝子異常の組み合わせが，各クラスター
の発がん過程に寄与していると考えられた．この分類は
患者性別（P＜0.01）や喫煙歴（P＜0.001），さらにEGFR
遺伝子異常の頻度（P＝0.01）と有意に相関した（Figure
1）が，組織学的分化度，ステージ分類，術後無再発期間
とは有意な相関を示さなかった．今回の解析結果は既知
のがん関連遺伝子の異常に着目した分類ではあるが，肺
腺がんの発生には複数の遺伝子異常の蓄積過程が存在
し，それぞれの発がん過程は性別や喫煙と言った臨床的
背景と相関していることを示唆していると考えられる．
次にEGFR遺伝子の有無と相関するゲノム異常につ

いても解析を進めた．複数のアルゴリズムを用いた機械
学習法により，EGFR遺伝子異常の有無を一番正確に判
定できるゲノム異常の組み合わせを抽出した．その結果，
EGFR遺伝子異常の有無と強く相関するようなゲノム異
常が明らかになった．また非常に興味深いことに，EGFR
遺伝子変異はないもののそれ以外の異常はEGFR異常
を持つ腫瘍と類似している一群の腺がんが見いだされ，
それらの腫瘍にはMET遺伝子の増幅が多く認められた
（Figure 2）．今回の症例にはMET遺伝子の変異は検出
されなかった．最近EGFR阻害剤耐性肺腺がんでMET
遺伝子の増幅が報告された．11 我々の結果からも，MET

遺伝子の増幅は，肺腺がんにおいてEGFR遺伝子異常と
同様の意味を持つことが推測される．
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