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研究要旨 
全エクソーム解析により、RET, ALK, ROS1 がん遺伝子融合陽性、及び陰性の肺腺が
んの変異遺伝子の比較解析を行った。その結果、陽性症例では、TP53 遺伝子をはじ
めとするがん関連遺伝子の異常の頻度や総遺伝子の変異頻度が少ないことが分かっ
た（P<0.001 by t-test）。この結果は、遺伝子異常で規定される肺発がん経路に基
づいた個別化治療が、肺腺がんの治療の向上に役立つことを示している。全ゲノム
関連解析で、肺腺がん感受性遺伝子として同定された遺伝子 BPTF に関し、タンパク
質短縮変異 2例を含む 7例(7/200;3.5%）で変異が見られた。今回の結果は BPTF 遺
伝子が、がん抑制的に機能することを示している。 

 
Ａ．研究目的 
  本研究の目的は、肺がんの網羅的ゲノム解析
を行ない、その情報を臨床の場に導入して、実
際に予防法・診断法・治療法を改善していくこ
とである。新たな治療・予防標的分子を同定し、
同定された分子を用いてがん予防・診断・治療
法の確立を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
  難治がんである肺がんのうち、特に発生頻度
の高い肺腺がんを対象として、全トランスクリ
プトーム解読により融合遺伝子を同定する。有
望な治療標的分子に対しては、個別化治療のた
めの分子病理学的診断法を確立する。 
 
（倫理面への配慮） 
生検・手術標本を用いる研究は、病理学的検索
の後に残った組織を対象として行い、研究対象
者から包括的同意を得た上で、検体は匿名・コ
ード化し、患者に不利益がないよう、プライバ
シーを厳守して行っている。更に、研究成果は
個人情報が公開されないように配慮して発表・
報告している。 
 
Ｃ．研究結果 
全エクソーム解析により、RET, ALK, ROS1 が

ん遺伝子融合陽性、及び陰性の肺腺がんの変異
遺伝子の比較解析を行った。その結果、陽性症
例では、TP53 遺伝子をはじめとするがん関連遺
伝子の変異頻度が小さいことが分かった
（P<0.001 by t-test）。また、総遺伝子の変異
頻度についても同様であった（P<0.001 by 
t-test）。以上の結果から、がん遺伝子融合陽
性がんでは、融合に強く依存して発がんすると
いう発がん経路、また、がん遺伝子異常陰性が
んではクロマチン制御遺伝子群の失活を一つの
原因とする発がん経路が構築された。 

BPTF 遺伝子に関してはタンパク質短縮変異 2
例を含む 7 例(7/200;3.5%）で変異が見られた。
この遺伝子は、全ゲノム関連解析で、肺腺がん
感受性遺伝子として同定された遺伝子であり、
正常肺組織では危険リスクからのmRNA発現量が
低いことが昨年までの分担研究者の報告で明ら
かにされている。今回の結果は BPTF 遺伝子が、
がん抑制的に機能することを示している。 
 
Ｄ．考察 
RET 等のがん遺伝子融合陽性がんは、融合に強く
依存して発がんしていることが示唆されたこと
から、特異的なキナーゼ阻害薬を用いた治療が
有効であると考えられる。実際、RET 遺伝子融合
陽性肺腺がんに関しては、Vandetanib を用いた
医師主導第二相試験が2013年より開始され有望
な治療効果がみられはじめている。今後、阻害
剤に対する治療耐性の問題が浮上してくると考
えられ、EGFR, ALK 阻害剤に対する耐性とともに、
耐性獲得の分子機序の解明や耐性克服手法の開
発を目指した研究が必要である。現在、国内外の
研究者とともに当該研究の準備を進めている。 
がん遺伝子異常陰性がんでは、SWI/SNF クロマ
チン制御遺伝子の失活変異を利用した合成致死
治療法の開発が有望であると考える。そこで、
製薬企業との共同研究により、SWI/SNF クロマチン
制御遺伝子失活がんに対する治療法の開発を開始
した。 
 
Ｅ．結論 
本研究によって同定された新規治療標的 RET 融
合遺伝子に関して肺腺がん個別化治療への橋渡
しが成功しつつある。今後、遺伝子異常で規定
される肺発がん経路に基づいた個別化治療が肺
腺がんの治療の向上に役立つと考える。 
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