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ABSTRACT ━━ Recent advances in biotechnology have made it possible to explore the molecular pathogenesis of
human lung cancer. Since the 1980s, various alterations, including mutations in the P53 and KRAS genes, allelic al-
terations like loss of heterozygosity, and DNA methylation of tumor-related genes have been extensively studied.
In 2004, epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutation was discovered in non-small cell lung cancer
(NSCLC) as an alteration that causes oncogene addiction. EGFR mutation is also significantly associated with sen-
sitivity to EGFR-tyrosine kinase inhibitors (TKI), which has encouraged intensive studies not only on the EGFR
gene but also on the EGFR family and its downstream genes. Furthermore, EML4-ALK fusion genes have been
found in NSCLC, and as in EGFR-TKIs, an ALK inhibitor shows a drastic response in NSCLC with the EML4-ALK
fusion gene. These discoveries demonstrate that basic research can develop novel therapeutic strategies to im-
prove the prognosis of lung cancer. In this review, we summarize the crucial findings of molecular pathogenesis
in lung cancer, especially NSCLC, and show the possible future direction of related molecular biological research.
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要旨━━ 遺伝子工学の発達は肺癌の分子生物学的異常
の解明を可能にしてきた．主だった異常として 1980 年代
から 2000 年にかけて P53，KRAS 遺伝子変異から染色体
の loss of heterozygosity，癌関連遺伝子の DNA のメチ
ル化などが精力的に研究された．2004 年には非小細胞肺
癌，特に腺癌において，oncogene addiction を引き起こす
上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異が発見され，
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）の感受性と強く関
連することから EGFR 並びに，他の EGFR ファミリー遺
伝子の下流に位置する遺伝子について多くの知見が得ら

れた．また 2007 年には EML4-ALK 融合遺伝子の存在が
非小細胞肺癌で発見され，EGFR-TKI と同様，この遺伝
子転座を有している肺癌には ALK 阻害剤が著効するこ
とが明らかになりつつある．これらの発見は，分子生物
学の成果が直接，臨床腫瘍学の発展や肺癌患者の生存率
の向上に直結することを如実に示している．本稿では進
歩著しい肺癌，特に非小細胞肺癌における分子生物学の
現在までの知見や今後の可能性について概説する．
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Figure 1. Molecular pathogenesis of lung cancer based on hallmarks of cancer. This schema showed the relationship 
between hallmarks of cancer and molecular alteration in lung cancer.

はじめに

肺癌は本邦並びに世界的にも癌死の第 1 位である（が
んの統計 ’09 の部位別がん死亡数（2007 年）（http:��ganj
oho.ncc.go.jp�public�statistics�backnumber�2009_jp.ht
ml））．1,2 肺癌の治療成績改善を目指し，基礎研究から臨
床研究まで多くの研究が行われてきた．特に基礎研究の
成果は肺癌の分子生物学の理解を深めるとともに治療成
績の劇的な向上につながる可能性がある．その例として，
進行非小細胞肺癌では，epidermal growth factor recep-
tor（EGFR）遺伝子変異がある肺癌では EGFR チロシン
キナーゼ阻害剤により，生存中央値で約 24 ヶ月以上の予
後が期待できるようになり，3 また，vascular endothelial
growth factor（VEGF）阻害剤であるベバシズマブの登場
で生存中央値が 12 ヶ月を超えた．4 このように癌の分子
生物学的特徴に基づいた治療戦略は今後の肺癌治療に大
きな役割を担うことになると考えられる．本稿では分子
生物学の観点から肺癌，特に非小細胞肺癌の腫瘍学につ
いてまとめた．

癌の本質的特徴と分子異常

Hanahan と Weinberg は，「癌の特徴」として，1．自
動増殖能の獲得，2．増殖抑制信号の無視，3．アポトー
シスからの回避，4．持続的な血管新生能，5．無制限の
複製能，6．組織への浸潤と転移，の 6 つをあげている．5

肺癌の分子生物学的異常についても「癌の特徴」と分子
異常を関連させると知識を整理しやすい（Figure 1）．

ヒトの遺伝子の中にはその機能により癌遺伝子，癌抑
制遺伝子と分類されるものがある．遺伝子の異常は癌で
高頻度に認められるがその異常として塩基配列が変化す
ることによる genetic 異常と，塩基配列変化を伴わない
epigenetic 異常がある．肺癌における主な遺伝子異常と
その頻度を Table 1 に示した．
1．genetic 異常

遺伝子の塩基配列の変化を伴う異常である．変異のタ
イプとしては塩基が置き換わる点変異，新しい塩基の挿
入や既存塩基の欠失などがある．また，比較的広い範囲
の塩基配列の欠失と増幅，染色体の数自体が変化する染
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Table 1. Genetic Alteration and Its Frequency (%) in Lung Cancer

SCLCNSCLCMechanism of
alterationFunctionChromosomeGene

Oncogene
30＜5exp, amptranscriptional factor1p34.2MYCL
10＜5exp, amptranscriptional factor2p24.1MYCN

transreceptor tyrosine kinase2p23ALK
＜5mutPI3 kinase subunit3q26.3PIK3CA
＜＿ 50 (squamous)ampP53 homolog3q27-29ΔNP63

50＜5expreceptor tyrosine kinase4q11-12c-kit
＜5 (adeno)mutreceptor tyrosine kinase5q35.3FGFR4

＜550 (adeno)mut, amp, expreceptor tyrosine kinase7p12EGFR/ERBB11
mutSer/Thr kinase7q34BRAF

3030exp, amptranscriptional factor8q24MYCC
50expcell cycle modulator11q13CCND1

＜520 (adeno)mut, ampGTP binding protein12p12KRAS
＜525-60 (adeno)exp, amp, mutreceptor tyrosine kinase17q11HER2/ERBB2

2-21exp, amp, mutreceptor tyrosine kinase7q31MET
6020expanti-apoptosis18q21Bcl-2

5 (adeno)transfusion tyrosine kinase2pEML4-ALK
Tumor suppressor gene

＜540dellipoprotein receptor2q21LRP-DIT
50-8040-70del, medinucleotide triphosphatase3p14.2FHIT
70-10030-40del, mesignal transduction ?3p21.3RASSF1A

del, mut3p21.3NPRL2, BLU
＜10del, mut3p21.3FUS1, HYAL1

del, mut3p21.3FUS2, SEMA3B
＜1060del, mut, mecyclin-dependent kinase inhibitor9p21P16 (INK4a)

8mecyclin-dependent kinase inhibitor9p21P14 (ARF)
15mutSer/Thr phosphatase7q31PPP1R3

10＜10del, muttyrosine phosphatase10q23PTEN
40del10q25-26DMBT1

100
15mutSer/Thr phosphatase11q23PPP2R1B
85meadhesion molecule11q23TSLC1
70exp12p13P27KIP1

80-10020-30del, mutcell cycle regulator13q14RB
80-10060del, mutcell cycle regulator17q13P53

＜10mutTGF-β signal transduction18q21SMAD2
＜10mutTGF-β signal transduction18q21SMAD4
10del, mutSer/Thr phosphatase19p13LKB1/STK11

NSCLC: non-small cell lung cancer, SCLC: small cell lung cancer, del: deletion, me: methylation, mut: mutation, exp: altera-
tion of expression, amp: gene amplification, trans: translocation, adeno: adenocarcinoma.
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献
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色体異数性，染色体の特定の領域が他の領域に移動する
転座などが知られている．肺癌における遺伝子の変異と
して代表的なものとしては後述する P53，KRAS，LKB1�
STK11，EGFR 遺伝子変異などが報告されている．6-10

2．epigenetic 異常

epigenetic 異常では DNA 自体の変化は来さないが，
DNA 塩基のメチル化，ヒストンのアセチル化など DNA
修飾の異常により，遺伝子発現の異常が起こる．11,12 メ
チル化に関してはプロモーター領域に多い CpG 配列に
おける C（シトシン）のメチル化の状態が遺伝子の発現を

調節している．癌において，癌抑制遺伝子のプロモーター
のメチル化による発現消失が癌化に関連することが
1990 年の後半から盛んに研究されるようになり，13 肺癌
では P16，RASSF1A，レチノイン酸受容体 β（RARβ）を
はじめ多くの癌抑制遺伝子のメチル化が知られてい
る．14,15 なお，1980 年代では癌において RAS 癌遺伝子が
正常細胞よりメチル化の程度が低いことが報告されてい
る．16
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肺癌の遺伝子異常

肺癌で異常を認める遺伝子の中で代表的な遺伝子につ
いて述べる．
1．癌遺伝子

EGFR

2004 年以来，分子標的治療薬と受容体型チロシンキ
ナーゼである EGFR ファミリー遺伝子並びにその下流
のシグナル伝達機構が注目されている．9,10 EGFR 遺伝子
は細胞膜貫通型のチロシンキナーゼ受容体をコードして
いる．増殖因子（リガンド）が結合すると EGFR 自身や
HER2 など EGFR ファミリー受容体とホモ�ヘテロダイ
マーを形成し，細胞増殖や細胞生存のシグナル伝達など
に関与している（Figure 1）．17 EGFR タンパクのチロシ
ンキナーゼをコードするエクソンのうち最初の 4 つであ
るエクソン 18～21 に変異が起こると，リガンドの存在に
よらない EGFR の活性化が起こり，癌化に至ると考えら
れている．9,10 特にエクソン 19 の欠失変異とエクソン 21
のコドン 858 のロイシンからアルギニンへの置換を来す
変異（L858R 変異）を有する肺癌の約 80％ の症例が，ゲ
フ ィ チ ニ ブ，エ ル ロ チ ニ ブ な ど の EGFR チ ロ
シンキナーゼ阻害剤（EGFR-tyrosine kinase inhibitor

（TKI））が奏効する．EGFR 遺伝子変異は肺腺癌，非喫煙
者，女性，東洋人に高頻度であることが知られており，
本邦の肺腺癌では約 40％ に変異がある．18 一方，EGFR

変異の中でエクソン 20 の挿入変異，コドン 790 のスレオ
ニンからメチオニンへの点変異（T790M）は EGFR-TKI
に対する耐性変異である．T790M 変異は，エクソン 19
欠失変異，L858R 変異を有するも EGFR-TKI に耐性が
生じた症例の約 50％ に認められ，2 次変異または治療
前からのマイナークローン由来の変異と考えられてい
る．19-21

EGFR ファミリー遺伝子の異常として HER2 遺伝子異
常が肺腺癌の約 2％ に存在する．22 EGFR 変異と同じく
非喫煙者，腺癌，東アジア人に多く，ほとんどがエクソ
ン 20 の挿入変異である．また，HER2 の遺伝子増幅は乳
癌でしばしば認められるが，本邦の肺癌では約 6％ に増
幅を認め，乳癌ほど頻度は高くない．23,24

MET

MET は hepatocyte growth factor（HGF）をリガンド
とするチロシンキナーゼ受容体である．細胞増殖ととも
に浸潤転移に関係するといわれている．EGFR-TKI に耐
性を獲得した肺癌のうち，約 20％ の症例で MET 遺伝子
の 2 次的な遺伝子増幅を認めており増幅が獲得耐性の一
因と考えられている．25 未治療肺癌の約 2％ に増幅を認
める．また遺伝子変異，スプライシング異常による発現
異常も報告されている．26 最近では MET 阻害剤が開発

されており，MET 増幅による EGFR-TKI 耐性症例では
EGFR-TKI と MET 阻害剤併用で抗腫瘍効果を示すこと
が報告された．25 なお，EGFR-TKI 耐性の新しい機序と
して HGF の関連が強く示唆されることが報告された．27

MET 遺伝子増幅による EGFR-TKI の耐性獲得において
も，治療前にもともとごくわずかに存在する MET 増幅
クローンが EGFR-TKI 治療中で選択されて耐性となる
ことが，最近明らかにされた．28 この過程で HGF の一過
性の処理は MET 遺伝子増幅を促進するという．
PI3K-AKT-mTOR

この経路は EGFR からのシグナルのうち主に，抗ア
ポトーシスに関係する．

phosphatidylinositol 3-kinases（PI3Ks）は脂質キナーゼ
であり，触媒サブユニットと調節（補助）サブユニット
から成るヘテロダイマーとして存在する．PI3K は細胞増
殖，アポトーシスなどの重要な調節因子である．29,30

PI3K は 3 つのクラスに分けられるが，Class I PI3K は
フォスファチディルイノシトールのイノシトール環の
D-3 位をリン酸化する酵素であり，最終的に後述の AKT
を含む下流シグナルを活性化する．Class I PI3K はさら
に IA と IB に分類され，Class IA PI3K が最も詳細に研
究されている．PIK3CA は Class IA PI3Kα の触媒サブユ
ニット p110α をコードする遺伝子である．PIK3CA の変
異は大腸癌や乳癌では頻度が高いが，非小細胞肺癌では
1～2％ 程度の頻度である．31 一方，遺伝子増幅は約 30％
の扁平上皮癌，6％ の腺癌で認められる31AKT は，PI3K
の下流に位置するセリン�スレオニンキナーゼである．29

AKT 遺伝子の変異は稀であるが，32 抗アポトーシスに関
係する重要な遺伝子である．33 また，EGFR-TKI に効果
を有する症例で AKT のリン酸化の亢進が報告されてお
り，34 その後，EGFR 変異により AKT の活性化が起きや
すいことが判明した．9 mammalian target of rapamycin

（mTOR）もまたセリン�スレオニンキナーゼであり，ra-
pamycin の細胞内標的として同定された．35 AKT によ
るリン酸化により活性化されるタンパクであり，細胞増
殖を刺激する役割を果たしているが，癌の機構のみなら
ず治療の観点からも注目されている．いくつかの阻害剤
が開発されており，臨床応用が期待されている．36

RAS-RAF-MEK

KRAS は，GTP 結合タンパクである．37 KRAS 遺伝子
の活性変異は EGFR 遺伝子変異とは対照的に喫煙歴を
有する肺腺癌に多く存在する．22 変異部位はコドン 12，
13，61 にみられるが，90％ 以上の変異はコドン 12 に起
こる．7 また本邦での KRAS 変異の頻度は 10％ 強である
のに対し，欧米人では 20～30％ に認められる．22 最近の
研究では KRAS 変異を有する場合，KRAS 遺伝子増幅を
伴っていることがあり，肺癌の予後不良因子であること
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もわかってきた．38 KRAS 変異のある肺癌は EGFR-TKI
治療に抵抗性であるとされるが，EGFR 変異のない肺癌
の中での KRAS 遺伝子変異の有無は生存期間などに関
連しておらず，39 KRAS 変異の意義というよりも単に
EGFR 変異が存在しないことを反映していると考えられ
る．20

BRAF は KRAS の下流に位置するセリン�スレオニン
キナーゼである．肺癌での遺伝子変異の頻度は約 1％ で
ある．22 さらに RAF の下流には MEK1 遺伝子が存在し
ており，変異は 1％ 程度である．40 EGFR，KRAS，BRAF，
MEK1 の変異はお互いに排他的な関係にある．40 リン酸
化された ERK の下流には MYC，FOS などの転写因子が
存在しており，細胞増殖に関与している．41 なお肺癌に
おける異常が知られている MYC ファミリー遺伝子には
MYCC，MYCL，MYNC があり，主に遺伝子増幅の異常
が報告されている（Table 1）．
thyroid transcription factor 1（TITF1）

TITF1 は肺腺癌，特に bronchoalveolar cell carcinoma
成分を伴う高分化腺癌では約 90％ に発現を認める．42

最近，TITF1 遺伝子増幅が約 30％ の肺腺癌でみつかって
おり，系統特異的な細胞生存に関わる癌遺伝子（lineage
survival oncogene）としての意義が注目されている．
TITF1 増幅を認める肺癌は予後不良である可能性が報告
されている．43

mutant allele specific imbalance（MASI）

癌遺伝子は前述のように，遺伝子変異や染色体異数性，
特に遺伝子コピー数増加により活性化される．癌抑制遺
伝子の不活化には両親から受け継がれた染色体の両方が
不活化することが必要だが（homozygous alteration），癌
遺伝子の活性化には片方の染色体の活性化で十分である

（one hit theory，heterozygous alteration）ことが知られ
ている．しかしながら，約 20％ の癌遺伝子変異は ho-
mozygous な変異であり，癌遺伝子の変異とコピー数増
加の両方を伴う症例では変異アレルが野生アレルより優
位となる不均衡が生じており，変異アレル優位な不均衡，
MASI という概念が，癌遺伝子の新しい活性化機構とし
て注目されている（Figure 2）．38 MASI の機構としては，
遺伝子コピー数を伴うものと伴わないものの 2 種類があ
る．遺伝子コピー数増加を伴う場合は変異アレルのみが
特異的増幅することにより MASI が生じており，遺伝子
コピー数増加を伴わない場合では変異アレルの倍数化と
野生型アレルの欠失により MASI が生じており，後者は
uniparental disomy（UPD）といわれる．興味深いことに
EGFR および KRAS 遺伝子変異では，ともに高頻度に（約
60％）MASI を認めるが，EGFR 遺伝子変異では変異アレ
ル特異的な遺伝子コピー数増加による MASI が主な機
構であるのに対し，KRAS 遺伝子変異では UPD による

MASI が主な機構となっている．38

EML4-ALK

EML4-ALK 融合遺伝子は遺伝子転座によって活性化
される癌遺伝子として発見された．44 転座により生じる
多くの融合遺伝子は血液腫瘍で認められる．固形癌では
一部の前立腺癌，甲状腺乳頭癌などで存在するが，一般
的には稀である．45 echinoderm microtubule-associated
protein-like 4（EML4）遺 伝 子 と anaplastic lymphoma
kinase（ALK）遺伝子とも第 2 番染色体短腕に存在してい
る．ALK はチロシンキナーゼドメインを有する膜貫通型
タンパクであり，非ホジキンリンパ腫において NPM（nu-
cleophosmin）遺伝子と転座を生じることが報告され，46

以 来 血 液 腫 瘍 に お い て tropomyosin 3 や TRK-fused
gene など 10 種以上の遺伝子と転座を生じることが報告
されている．47 肺癌では新しく KIF5B-ALK 融合遺伝子
の存在が報告されている．48 全ての ALK 遺伝子転座は，
転座のパートナー遺伝子に関わらず，細胞内チロシンキ
ナーゼドメイン部分で生じており，遺伝子転座によって
恒常的に 2 量体化されることで活性化され，発癌に関与
していると考えられている．47 肺癌における EML4-ALK

の転座においても ALK チロシンキナーゼの恒常的な活
性化を生じている．44 また，EML4 遺伝子の転座部位に
よって，これまで少なくとも 6 種類の variants が報告さ
れている．49 臨床的に，EML4-ALK 融合遺伝子は，①非小
細胞肺癌特異的遺伝子異常であること，②肺腺癌の約
4％，50 歳以下の若年者肺腺癌の約 30％ に認められ，前
述の EGFR や KRAS 遺伝子変異とは排他的な関係にあ
ること，49,50 ③組織学的には acinar，cribriform，signet
ring cell type などに多いこと，④ EML4-ALK 融合遺伝子
を有する肺癌に対して ALK-TKI が著効すること，44,51

などから肺腺癌の新たなサブグループとして注目されて
いる．
2．癌抑制遺伝子

肺癌において古くから知られている重要な癌抑制遺伝
子として，異常の頻度が高い P53，RB とその役割につい
てまとめる（Figure 3）．
P16INK4a-RB

p16INK4aから cyclin D1 を経て RB に至る経路は細胞
周期を制御している．52 この分子群のいずれかに異常が
ある癌は 80％ 以上ともいわれており，肺癌でも高頻度に
異常が認められる．RB は核タンパク質で G0�G1 期を制
御することで増殖抑制能を有している．53 非小細胞肺癌
の 20～30％，小細胞肺癌の 90％ 以上に異常がみられ
る．54 p16INK4aはサイクリン依存型キナーゼ（cyclin de-
pendent kinase；CDK）に結合して細胞周期を負に制御
する CDK インヒビターの 1 つである．52 P16INK4a 遺伝
子の不活化メカニズムには遺伝子欠失，変異，メチル化
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Figure 2. Mutant allele specific imbalance (MASI). Three major patterns are observed: 
1) Balanced, having a mutant allele (mA): wild type allele (wA) ratio (mA/wA) of about 1 
without copy number gain (CNG) (i.e. -MASI not present); 2) MASI by CNG, either com-
plete (wA lost) or partial (wA present); and 3) uniparental disomy (UPD; MASI without 
CNG), due to complete loss of wA and selective retention/duplication of mA, respectively. 
A fourth rare pattern, reverse MASI, is defined as wild type allele specific imbalance.

が知られている．55 肺癌において，P16INK4a のメチル化
は，扁平上皮癌に多く，腺癌では喫煙と関係しており，
小細胞肺癌にはほとんど認められない．15

P14-MDM2-P53

P53 遺伝子は最も多くの癌で異常が認められる癌抑制
遺伝子である．DNA 損傷など外部からのストレスによ
り発現が亢進し，転写因子として GADD45，P21�WAF1，
Bax，P53，AIP1 などの遺伝子発現を誘導し，細胞周期停
止やアポトーシスを誘導する．喫煙者で変異の頻度が高
く，塩基配列の変化もプリン塩基（A，G）からピリミジ
ン塩基（T，C）（またはその逆）に変異する transversion

変異を認める．56,57 女性の喫煙者では男性の喫煙者より
transversion 変異の頻度が高く，女性において喫煙によ
る肺癌の感受性が高いことの分子生物学的な傍証の 1 つ
と考えられる．58 P53 の異常は非小細胞肺癌の約 50％，
小細胞肺癌の約 80％ にみられる．6,59 MDM2 は p53 と
結合し，p53 の機能を抑制する．約 30％ の肺癌で高発現
している．60 このため最近では MDM2 のアンタゴニス
トが開発され，抗腫瘍効果が期待されている．61 p14ARF

は p16INK4aと同様に CDK インヒビターの 1 つである．
P16INK4a と同じ遺伝子領域（ARF-INK4a locus）から al-
terative splicing により発現される．MDM2 を抑制する
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Figure 3. Cell cycle and RB and p53 pathway.

ことで p53 を安定化させる．62

染色体欠失

上述の如く，癌抑制遺伝子の不活化機構として，2 つあ
る遺伝子のうち，遺伝子が何らかの機序で両方とも機能
が消失することが必要とされている．63 癌ではしばしば
2 本の染色体のうち片方の特定の領域が欠失しているこ
とから，1 つの遺伝子は欠失し，残った遺伝子は変異，メ
チル化などによって機能が消失することが癌の一因と考
えられている．高頻度に欠失を認める領域には癌抑制遺
伝子の存在が予想される．肺癌でも多くの領域で欠失を
認めるが，64 中でも 3 番染色体短腕には両アレル共通に
欠失している部分が存在しており（homozygous dele-
tion），腫瘍抑制遺伝子の存在が示唆されている．65,66 特
に 3p21.3 は肺癌で高頻度にアレルの欠失を認める部位
であり，癌抑制遺伝子の存在が強く示唆されている．67,68

同部位に存在する RASSF1 遺伝子は RAS 関連領域
を持ち，数種の splicing variants を有する．69 そのうち
RASSF1A 遺伝子は，プロモーター領域のメチル化によ
り，30～40％ の非小細胞肺癌，70～100％ の小細胞肺癌
で発現が抑制されている．70 3p14.2 の癌抑制遺伝子候補
として FHIT 遺伝子がある．非小細胞肺癌の 40～70％，
小細胞肺癌の 50～80％ に遺伝子発現の異常がみら
れ，71,72 メチル化も不活化の 1 つの機序として報告され
ている．73

3．その他の異常

不死化

不死化は癌細胞の特徴である．通常テロメアは染色体
末端の特徴的な繰り返し配列（TTAGGG）を持つ DNA
と，様々なタンパク質からなり，細胞分裂における染色

体の分配に必要であるが，分裂により短くなっていく．74

テロメラーゼはテロメア長を維持することにより細胞の
不死化に関与しており，その活性化と癌の関係が示唆さ
れる．非小細胞肺癌の約 80％，小細胞肺癌の 100％ にテ
ロメラーゼ活性がみられ，細胞増殖，進行病期に関係し
ている．75,76

血管新生

血管新生因子のうち VEGF は血管内皮細胞の増殖に
関わる因子として重要な働きをしている．77 肺癌におい
て VEGF の過剰発現は腫瘍の血管増生や転移と関連し，
また腫瘍の進行や予後不良と相関することが報告されて
いる．78 治療への応用としては VEGF のモノクローナル
抗体であるベバシズマブをプラチナダブレットの化学療
法と併用することで，進行非小細胞肺癌の生存中央値が
12 ヶ月を上回る成績が報告された．4

浸潤・転移

癌細胞が運動・浸潤能を獲得するためには，多くの
上皮性の表現型を失い，間葉系様細胞に形態変化する
必要がある．これは，epithelial-mesenchymal transition

（EMT；上皮間葉移行）と呼ばれる．79 EMT に関連する
遺伝子発現プロファイルの変化として，cytokeratin，E-
cadherin 発現の抑制，N-cadherin，vimentin などの発現
の誘導が報告されている．癌細胞による matrix metallo-
proteinase（MMP）の分泌も EMT の徴候の 1 つであり，
特に MMP2，MMP9 が詳細に検討されている．MMP
によってフィブロネクチン，コラーゲンなどの細胞外マ
トリックスが分解され，癌細胞が移動できる間隙が生じ
る．肺癌においては血清 MMP2 レベルが進展・転移・生
存に関連するとの報告がある．80 EMT の他のマーカー
としては laminin γ2 がある．これは laminin-5 の 3 つの
サブユニット（α3，β3，γ2）の 1 つであるが，EMT を果
たした細胞は laminin γ2 のみ放出し，他の 2 つは放出し
ない．肺癌においても laminin γ2 の発現が，肺腺癌進展
の 指 標 と な り 得 る と い う 報 告 が あ る．81 MMP や
vimentin が浸潤・転移を促進する遺伝子であるのに対
し，KAI1�CD82 は E-cadherin などと同様，「metastasis
suppressor genes」と呼ぶべき遺伝子で，培養細胞におい
て KAI1 は細胞移動・浸潤を抑制し，同時に細胞凝集を
促進する．肺癌を含む多くの進行癌で KAI1 の発現が抑
制されていることが報告されている．非小細胞肺癌株
H1299 において KAI1�CD82 が MMP9 を不活化するこ
とにより腫瘍浸潤を抑制するとの報告がある．82

肺癌の発生と進展

1．多段階発癌型肺癌

上述の如く肺癌には様々な異常が認められる．大腸癌
では adenoma-carcinoma sequence という多段階発癌の
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Figure 4. Models of multistep molecular alterations in the progression of lung cancer. Accumulating alteration of vari
ous genes results in clinically apparent lung cancer. ad, adenocarcinoma; sq, squamous cell carcinoma; LOH, loss of 
heterozygosity.

モデルが提唱されているが，83 肺癌においても，上述の
如く，様々な異常が蓄積した結果，臨床的な癌となる
肺癌の一群があると考えられる．いわば異常蓄積型肺癌
といえよう．事実，KRAS 変異，P53 変異，EGFR 変異，
P16INK4a メチル化，loss of heterozygosity などは腫瘍近
傍の病理学的には悪性ではない細胞においてすでに腫瘍
と同じ異常を有していることが報告されている．84,85 こ
れは，分子レベルの異常による前癌状態の領域が存在し，
これらの細胞において「癌の特徴」を引き起こす何らか
の異常がさらに蓄積することで，臨床的に認識される腫
瘍に進展していくことが示唆される（Figure 4）．86

このような癌発生の母地として肺腺癌では異型腺腫様
過形成，扁平上皮癌では dysplasia などが考えられてい
る．87 さらに，癌細胞の起源として，自己複製能と，多分
化能を特徴とする癌幹細胞が注目されている．肺癌の癌
幹細胞については，その存在も含め不明だが，88 肺癌幹
細胞の表面マーカーとして脳腫瘍や乳癌などで知られて
いる aldehyde dehydrogenase が有力視されている．89

また，Notch 経路，Hedgehog 経路，Wnt 経路といった自
己複製能に関わる経路の活性化や異常が肺癌でも報告さ
れている．90-92

2．oncogene addiction

EGFR 変異を有する肺癌は EGFR-TKI により著しい
腫瘍の縮小を認める．9,10 これは EGFR 変異肺癌が他の
異常の有無に関わらず，その生存を EGFR 変異に強く依
存していることを示唆している．このように癌が特定の
癌遺伝子に依存している現象を「oncogene addiction」と

いう．93 EML4-ALK 融合遺伝子異常も oncogene addic-
tion を起こす異常と考えられる．また，癌抑制遺伝子にお
いても，癌の中には P53 などの単一の遺伝子の高発現の
みで著明な抗腫瘍効果を示すものがあり，「tumor sup-
pressor gene hypersensitivity」と呼ばれる．93,94 これら
の遺伝子異常は腫瘍原性が強く，単独あるいは比較的限
られた分子異常でも癌化を引き起こす可能性がある．
我々の検討では EGFR 遺伝子変異を有する肺癌では
KRAS 遺伝子変異を有する肺癌と比較し P16 遺伝子など
の癌抑制遺伝子のメチル化の頻度が低い．また，分子レ
ベルでの異常が蓄積していく過程でゲノムあるいは染色
体不安定性のため oncogene addiction を起こす決定的な
遺伝子異常が生じることも考えられる．

個別化治療への課題

複雑な異常を持つ癌の治療が今後の課題である．ヒン
トは EGFR 変異と EGFR-TKI の関係であろう．癌が最も
依存している異常を同定し，その依存を断ち切るという
コンセプトは，今後の個別化治療の 1 つの柱となろう．
最近では EML4-ALK 融合遺伝子と ALK 阻害剤の関係
が注目されている．しかしながら，現在のところ明らか
に oncogene addiction を起こす遺伝子異常は，EGFR 変
異と EML4-ALK 融合遺伝子の 2 つであり，この 2 者のい
ずれかを有する非小細胞肺癌は腺癌の半数にも満たな
い．残りの非小細胞肺癌に oncogene addiction あるいは
tumor suppressor gene hypersensitivity を引き起こす
未知の遺伝子異常は何か？ あるいは，残りの肺癌には
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Figure 5. p53 and target genes of microRNA-34s. The 
microRNA-34s that inhibit multiple oncogenic genes medi-
ates the primary function of p53, cell cycle arrest and induc-
tion of apoptosis and senescence.

このような遺伝子異常は少ないのか，その場合の治療法
はどうあるべきか？ これらは今後，解決していくべき
課題である．

今後の新しい分野

1．microRNA（miRNA）

miRNA はタンパク質をコードしていない 22 塩基ほ
どの小さな RNA である．95 miRNA は相補的な配列を
有する標的 mRNA に結合し，mRNA がタンパク質に翻
訳される過程を妨げることでタンパク発現の調整を行っ
ており，癌において発現異常が指摘されている．96 多く
の miRNA は標的となる mRNA が不明であるが，let-7
が RAS および c-MYC を抑制することはよく知られてい
る．97 最近では P53 が miR-34 の転写因子であり，miR-34
の標的が MET，CDK4，c-MYC，Bcl-2 などの癌遺伝子で
あることから，癌における癌抑制遺伝子 P53，miRNA，
癌遺伝子の発現異常という興味深い経路が明らかに
なった（Figure 5）．98 肺癌においても miR-34 の発現低
下が報告されている．99 また，非小細胞肺癌では let-7，
miR-155 の発現が予後不良因子であるとする報告もあ
る．100,101

2．包括的解析

癌における遺伝子異常を網羅的に把握することを目的
とした「The Cancer Genome Atlas（TCGA，癌ゲノムア
トラス）」計画が始動している（http:��cancergenome.n
ih.gov�）．2007 年には肺腺癌に対し single nucleotide
polymorphism アレイによるゲノムワイドなアプローチ
により，14q13.3 の増幅を発見しこの領域にある TITF1

遺伝子を含めた遺伝子が腺癌の発生に関与することを示

唆した．43 さらに 2008 年には肺腺癌に対し，623 個の遺
伝子を調べ 1,000 以上の変異を検出した．102 高頻度に異
常を認めた遺伝子にはチロシンキナーゼ遺伝子があり，
EGFR ファミリー遺伝子である ERBB4，NTRK（neuro-
trophic tyrosine receptor kinase）などの変異が発見され
た．最近では，変異により腫瘍を起こす可能性のある遺
伝子を driver gene と呼ぶことがある．今後，次世代シー
クエンサーによる全ゲノム配列の検索が，より簡便に行
えるようになったため，さらなる遺伝子異常の発見が期
待される．

ゲノム以外の包括的取り組みも行われている．遺伝子
の発現状態を調べる transcriptomics，タンパク質を調べ
る proteomics，細胞内の代謝物に対する metabolomics
などがある．このような包括的解析は OMICS 解析と呼
ばれる．103 さらに，最近，病気を含めた複雑な生命現象
をシステムとしてとらえる systems biology が急速に発
展しているが，今後，肺癌の研究，臨床においても sys-
tems biology に基づいた新しい発想が重要となる可能性
がある．

おわりに

個々の非小細胞肺癌の病態は様々であり，同じ癌とし
て一括りにすることは適切ではない．特に進行癌では，
様々な治療法を駆使する必要があるが，個々の癌の特徴
に応じた治療を行わない限り治療成績を劇的に改善する
ことは難しいと考えられる．分子生物学的特徴から非小
細胞肺癌を簡便かつ的確に分類するシステムを構築する
とともに，分類された特徴に応じた治療法を開発するこ
とが，今後の目標となろう．
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