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はじめに

肺癌は臓器別がん死亡の第一位であり、この不良な治療成績を改善するには早期発見が最大の課題

である。肺癌の発症機構には遺伝的要因や環境要因が複雑に関与しているが、喫煙をはじめとする環

境要因は肺組織のみならず口腔内など気道全域に影響を及ぼしていると推測される。癌発生の主たる

メカニズムであり、環境因子による影響を強く受けるエピジェネティックな異常（DNA メチル化）を、

肺癌組織だけでなく口腔粘膜において解析を行った。本検討により低コスト低リスクで肺癌発生の高

リスク群検出の指標となる分子生物学的マーカーの同定につながる可能性がある。

結　果

１） 手術標本を用いた解析

過去の肺がん手術摘出標本より DNA を採取し、これまでに肺癌領域でほとんど解析されていない遺

伝子について独自の解析をおこなった。網羅的遺伝子解析から、がん抑制遺伝子で家族性乳がんの原

因遺伝子であるBreast Cancer Susceptibility Gene 1 （BRCA1） のメチル化異常が病理病期１期の原

発性肺がん完全切除例における予後と関連することを発見した。病理病期１期肺がん完全切除例の無

再発生存曲線を示す（図表 1）。BRCA1 のメチル化有無による 2 群間で無再発生存期間において統計学

的有意差を認めた。（p = 0.0067）。 

同一対象患者において、さらにさまざまな臨床病理学的パラメーターによる COX 回帰分析を行った。

BRCA1 メチル化、COPD 合併、静脈侵襲の有無が、単変量解析において有意な予後危険因子であった。

この 3因子により多変量解析を施行し、BRCA1 が独立した予後危険因子と判定された（図表２）。

BRCA1 は抗がん剤であるシスプラチンの有効性との関連が報告されている（文献１）。シスプラチン

は、肺がん術後補助化学療法の中心的薬剤であり、補助化学療法の適応ならびに患者選択においても

BRCA1 の評価を行うことは臨床上極めて重要であり、個別化治療につながる可能性を秘めた研究成果
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と考えられる。この BRCA1 メチル化検出の臨床的意義については、2011 年の日本外科学会総会におい

て、その主旨を発表し、現在論文作成中である。

　

図表 3 は、ある 2 種類の遺伝子（遺伝子 A ／遺伝子 B）においてメチル化異常と無再発生存曲線の

関連を示す。 

単一遺伝子の異常のみでは有意な再発リスク因子とならずとも、数種類の遺伝子異常の組み合わせ

が、病理病期 1期肺がん完全切除例における予後と関連することも発見した。

一方で早期肺がんにおいて生じている遺伝子メチル化異常の原因の一部が、気道からの化学物質（喫

煙や大気汚染など）によるものとすると、肺がん組織だけでなく、肺の非がん部や口腔粘膜に至るま

での気道全域に何らかの影響を及ぼしていると推測される。前述の手術検体解析において早期肺がん

組織や肺がん患者非がん肺組織において高頻度にメチル化異常を呈した遺伝子をターゲットとし、口

腔粘膜を用いた解析をおこなった。

　

２） 口腔粘膜を用いた解析

肺がんのため肺切除術を施行された患

者（肺がん患者）、肺がん以外の呼吸器疾

患で呼吸器手術を施行された患者および

一般検診を受診された健常者（非肺がん

患者）から、説明同意のもとに口腔粘膜

を採取し、DNA を抽出した。これまでに

３種類の遺伝子（遺伝子 C、D、E）について、

肺がん患者と非肺がん患者との間でメチ

ル化の発現頻度に大きな差があることを

発見した（図表 4：現在論文作成中）。

遺伝子 C について、メチル化特異的

PCR の電気泳動結果を図表 5 に示す。症

例 1 は、非肺がん患者であり、口腔粘膜

における遺伝子 C のメチル化が陰性であ

った。一方、症例２は肺がん患者であり、

口腔粘膜における遺伝子 C のメチル化が

陽性であることを示している。

口腔粘膜において上述 3 種類の遺伝子

のメチル化異常と肺がんとの関連につい

て、メチル化異常を呈した遺伝子の種類

の数を評価した（図表 6）。口腔粘膜で 2
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種類の遺伝子にメチル化異常が認められる場合、85.7％が肺がん患者である一方、非肺がん患者は

14.3％に過ぎなかった。また 3種類いずれもメチル化異常を認めない症例において肺がん患者は 12.5

％であり、非肺がん患者が 87.5％を占めた。

 

　

考　察

肺がんにおける遺伝子メチル化異常の臨床的有用性について以下の 2 点に注目し解析をおこなっ

た。

① 早期肺がんの再発リスク因子となる分子生物学的マーカー

② 肺がん発生高リスク群の同定につながる口腔粘膜の異常

肺がん患者において、臨床的に早期病変と判断され完全切除術がなされても術後比較的短期間で再

発する症例が少なくない。完全切除後における術後補助化学療法の意義について多くの報告があるが、

ステージ分類のみで対象者を選別しているのが現状である（文献２）。早期肺がんのリスク因子となりう

る生物学的悪性度を反映した分子生物学的マーカーが同定されれば、術後補助療法の対象患者のより

正確な選別につながる。さらに抗がん剤の感受性と関連ある遺伝子において解析がなされれば、治療

薬そのものの選択もふくめて、個別化治療への道を切り開く可能性がある。われわれが行った BRCA1

の解析結果は、早期肺がんの予後因子としての臨床的意義のみならず、術後補助療法の患者選択およ

び薬剤選択において重要な発見といえる。

肺がん発生高リスク群を口腔粘膜の解析によって同定する試みは、過去に極めて限られた報告がな

されたのみである（文献３）。われわれは、肺がん患者と非肺がん患者の 2 群間で、発がん早期に関与す

ると考えられている 3 種類の遺伝子において、口腔粘膜のメチル化発現頻度に大きな差を認めること

を発見した。肺癌は自覚症状に乏しいうえ進行も早く、発見時既に進行がんである確率が高く治療成

績は厳しい。早期発見は肺癌診療における大きな課題であるが、胸部レントゲンと痰の細胞診による

検診の効果は過去の研究で否定的であり、CT 検診もコストや被爆量の問題も含め、有用性については

議論の余地を残す（文献４）。肺癌発生の高リスク群を選定しうる分子生物学的マーカーを確立すること

ができれば、CT や PET 検診などと連動し、早期肺癌患者の発見に大きく寄与することが期待される。
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しかも低リスクで採取な口腔粘膜を解析することで肺がん発生高リスク群が同定できれば、この高リ

スク群に対象とした社会的に低コストで効率的な検診システムの構築につながる可能性がある。
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