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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 

 
肺癌試料と臨床情報の収集、臨床試験の施行 

担当責任者 柳 重久 国立病院機構宮崎東病院 呼吸器内科医師 

 

研究要旨 肺癌はわが国の癌死亡の第一位であり、年間 7万人を越える肺癌死亡数があ

る。本研究の目的は、2 つの新規尿中マーカーについて、肺腺癌の早期診断における有

効性を前向きかつ多面的に検証することで、肺腺癌早期診断の技術開発を進捗させるこ

とである。研究は多施設共同研究であり、本年度は縦断研究を含む 5つの研究計画をデ

ザインし、全ての研究計画について本院の倫理審査の承認を得て、平成 26 年 12 月 17

日より患者登録を開始した。本院では 44 名の臨床情報と血清と尿検体収集を、4名の I

期肺腺癌症例の肺癌組織試料と臨床情報と血清と尿検体収集を終了した。 
 

Ａ．研究目的 
 わが国では年間 7 万人を越える肺癌死亡数が
ある。鋭敏かつ非侵襲的な早期肺癌診断マーカ

ーがないことが、根治可能な肺癌の発見を遅ら

せている。研究代表者 (中里) は研究分担者 (高
尾) とともに肺腺癌と健常者検体を比較し、肺
腺癌で特異的に検出される 2 種類の新規尿中
マーカーを発見した。これらのマーカーは感度 
89%、特異度 93%と感度 86%、特異度 88%で
あり、従来の肺腺癌マーカーの血清 CEA (感度 
47%、特異度 89%) と比較し、高精度であった。
本研究の目的は、2 つの新規尿中マーカーにつ
いて、肺腺癌の早期診断における有効性を前向

きかつ多面的に検証することで、肺腺癌早期診

断の技術開発を進捗させることである。 
 
Ｂ．研究方法 
 本研究は宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸

内分泌代謝学分野を研究代表者とした多施設共

同研究である。 
研究計画(1) 新規尿中マーカーの肺腺癌におけ
る診断精度の検証 (平成 26-28 年度) 
肺腺癌 200例、非悪性呼吸器疾患 150例、他癌
腫 100例、重喫煙者 30例、健常人 100 例の尿
検体を収集する。肺腺癌症例と各群間での新規

尿中マーカー値と血清腫瘍マーカー値を測定

する。2種の尿中マーカーの ROC曲線を作成し
ROC-AUC を算出する。先行研究で得られたカ

ットオフ値を基に感度、特異度、陽性・陰性尤

度比を検証する。 
研究計画(2) 肺腺癌罹患ハイリスク群を対象と
した新規尿中マーカーの早期診断ツールとして

の有効性に関する縦断研究 (平成 26-28 年度) 
①50 歳以上の重喫煙者、②特発性肺線維症症例
を対象として、各々参加時と4ヶ月毎に採尿、血
清採取を行い、12ヶ月毎に胸部CTを施行する。
肺腺癌診断前および診断時での尿中マーカーと

血清腫瘍マーカーの陽性率を比較する。目標症

例数は各群50例、観察期間は2年とする。                   
研究計画(3) 小型スリガラス病変に対するサロ
ゲートマーカーとしての新規尿中バイオマーカ

ーの有効性に関する縦断研究 (平成 26-28 年
度) 胸部画像上の 20 mm 以下のスリガラス病
変症例を対象として、参加時と 3ヶ月毎に採尿、
血清採取を、参加時と3、6、12、24ヶ月後に胸
部 CT を施行する。肺腺癌診断前および診断時
での尿中マーカーと血清腫瘍マーカーの陽性率

を比較する。目標症例数は50 例、観察期間は 2 
年とする。 
研究計画(4) 患者予後とバイオマーカーとして
の有効性の検証 (平成 26-28 年度) 肺腺癌 80
例を対象として診断時に新規尿中マーカーを

測定する。観察期間を 2 年とし予後調査を行
う。中央値を基準に尿中マーカー高値群と低値

群に群別化し、生存曲線と 2年生存率を比較す
る。肺腺癌手術対象 50 例の新規尿中マーカー
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を測定し、術後再発率との相関を検証する。 
研究計画(5) 予後・治療効果予測マーカーの発
現との連関の検証 (平成 26-28 年度) 
肺腺癌手術対象 50 例の術前術後の新規尿中マ
ーカーを測定する。手術検体を用い、既知の予

後予測マーカー (TTF-1 発現, p16/CDH13 プロ
モーター領域メチル化) と治療効果予測マーカ
ー (EGFRと EML4-ALKの遺伝子変異) との関
連を検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は臨床研究に関する倫理指針（平成２

０年厚生労働省告示第４１５号）を遵守して実

施する。研究開始前に、当院の倫理委員会の審

査と承認を得て実施した。 
平成 26年 11月 12日研究計画(1), (4) IRB承認 
(受付番号 26-14)、平成 27年 1月 6日 研究計画
(2) IRB承認 (受付番号 26-15)、平成 27年 1月 6
日 研究計画(3) IRB 承認 (受付番号 26-17)、平
成 27年 1月 6日 研究計画(5) IRB承認 (受付番
号 26-16)。 
 
Ｃ．研究結果、およびＤ．考察 
 本院では倫理委員会の承認を受け、平成 26
年 12月 17日より患者登録を開始した。平成 27
年 3月 10日現在、合計で 44名の文書で同意を
得た研究対象者に本研究を実施した。44名の臨
床情報と血清と尿検体収集を、4 名の I 期肺腺
癌症例の肺癌組織試料収集と臨床情報と血清

と尿検体収集を終了した。内訳は、研究計画(1) 
(肺腺癌例 6例、非悪性呼吸器疾患例 20例、他
癌腫 3例、重喫煙者 3例、健常者 5例)、研究
計画(2) (重喫煙者 2例、特発性肺線維症症例 4
例)、研究計画(3) (小型スリガラス病変症例 3
例)、研究計画(4) (肺腺癌例 6例、I期肺腺癌 4
例)、研究計画(5) (肺腺癌例 4例) であった (※
症例数は当該年度に国立病院機構宮崎東病院

で収集を終了した症例数。重喫煙者で研究計画

(1), (2)に同時参加、 肺腺癌症例で研究計画(1), 
(4), (5)に同時参加あり)。5つの全ての臨床研究
において有害事象は 1例も認めておらず、安全
に臨床試験を実施することができた。 
 

Ｅ．結論 
 新規尿中マーカーの肺腺癌における診断精

度を検証するために、縦断研究を含めた 5つの
研究計画を立案し、倫理委員会の承認のもと実

施した。本院では合計 44 名の研究対象者の協
力を得て、尿検体と血清と臨床情報の収集を行

った。臨床試験は安全に遂行することができた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 委託業務成果報告 (総括) にまとめて記入。 
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  2.  学会発表 
  なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
  なし 
 2. 実用新案登録 
  なし 

 3.その他 
  なし 
 
 
 

  



 

 

 


