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Ⅱ肺癌でみられる遺伝子異常Ｌはじめに

臨床でのmoleculargenetictumormarkerの役割

には，①遺伝子異常を解析して血液，便，尿，喀痩な

どに含まれる癌細胞を見つけ出す,②組織中での悪性

変化や良性病変を診断する，③治療後の癌の再発を早

期に診断する，④癌の進行や転移の早さなどの悪性度

を診断する，⑤個人での癌の発生の危険,性を判断する

ことなどが考えられる。

ここでは肺癌でみられる遺伝子異常について概説し

次にそのmoleculargenetictumormarkerとしての

応用について述べたい。

ｌｎａｓ遺伝子ファミリー

、s遺伝子ファミリーにはＮ－?tzs,Ｋ－ｿTTS,Ｈ－?zzsの

3種類の、S遺伝子が含まれる。これらの７，zzs遺伝子

から産生される蛋白質は，１８９アミノ酸からなる機能

部位を持ちｐ２１蛋白とも呼ばれる。Ras蛋白は

GTPase活性を持ち，細胞内の情報伝達の調節に重要

な役割を持つ。、s遺伝子の点突然変異の発生は多く

の悪'性腫瘍で確認されており,,その殆どはコドン12,

13,61にみられる')｡変異した遺伝子から作られるＲａｓ

蛋白はＧＴＰと結合できなくなり，細胞内の情報伝達

活性を制御できなくなる。γzzs遺伝子に点突然変異が

起こると，細胞が癌化することが知られている(図1)。

肺癌でのγzzs遺伝子ファミリーの変異は主に非小細
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胞肺癌にみられ，K-7zzsのコドン１２の点突然変異が

多い。肺癌でのＫ-?zzsのコドン１２の変異の検討では，

非小細胞肺癌の１７％に遺伝子変異がみられ,腺癌では

２４％にみられたと報告されている。この遺伝子変異の

発生頻度は,他の報告でもほぼ同様である2)6肺癌では

Ｋ－ﾌﾞzzS遺・伝子のコドン12以外での変異や，Ｎ-γZzs遺

伝子の変異は頻度が低いと報告されている。したがっ

て，”s遺伝子ファミリーの遺伝子異常を肺癌の

moleculargenetictumormarkerとして応用すると

きは，Ｋ－ｍｓのコドン12が候補になり得る。

２．ｐ５３遺伝子－

，＄遺伝子はヒト１７番染色体上の17p13.1に存在

する１６～20ｋｂの大きさの遺伝子である(x54156,

HSP53G)3)4〕。この遺`伝子から３９３アミノ酸から構成

される核内蛋白が生成される(図２)。Ｐ５３蛋白は

ＤＮＡ修復やアポトーシスの誘導に深く関連する5)。ま

た，，宛遺伝子の異常はヒトの癌で最も多くみられる

遺伝子変異である。これらのことから，'53遺伝子の

異常はヒトの発癌に大きな役割を持つと考えられてい

る。最近では発癌のみではなく，癌の増殖や転移にも

関連すると考えられている。

’５３遺伝子は１１のエクソンを持ち，転写される

Ｐ５3蛋白はアミノ酸残基13-19,117-142,171-181,

234-258，270-286において種間で９０％以上の相同性

を持つ6)。これらの部分はＰ５3蛋白が機能するために

不可欠であると考えられている7)。

Ｐ53蛋白は，･他の遺伝子の発現の調節や細胞の悪性

変化の抑制に深くかかわることが明らかにされてきた。

'５３遺伝子の先天的異常は家族性発癌の原因になる

ことが報告されている8)。ｐ鐙遺|云子の異常により産

生された変異Ｐ53蛋白は，野生型Ｐ５3蛋白に結合し

てその機能を失わせる。即ち，一方の’５３遺伝子に変

異が起こると，他方の遺伝子から産生される野生型

Ｐ５3蛋白の機能を抑制して細胞増殖能が元進する。こ

の状態で野生型p”遺伝子に第２の遺伝子変異が起

こると，細胞の悪性度はますます高まる。

′”遺伝子の異常は肺癌の５０％以上に認められる。

非小細胞肺癌でみられる’５３遺伝子変異は，その殆ど

がエクソン４～9でのミスセンス点突然変異である(図

3)。エクソン4～9のなかでも突然変異の多いコドン，

いわゆるホットスポットの存在が知られている。しか

し，ナンセンス突然変異,欠損やエクソン4～9以外で

の突然変異も報告されている9)。

ｐ”遺伝子変異は癌化してからのみではなく，前癌

病変でもみられると報告されている'0)｡また,p”遺伝

増殖因子

非j舌'1生 舌１１生Ｒａｓ

細胞内標的(PKC等】

｝ 
核内標的(､s"叩）

｛ 
生物学的反応

図１Ras蛋白によるシグナル伝達のモデル

増殖因子が受容体に結合すると，Ras蛋白にGDP／

ＧＴＰ変換が起こる。Ras-GTPがＧＡＰと結合して，細胞

内の標的にシグナルを伝達する｡Ras-GTPはRas蛋白の

内因性GTPaseによって非活性化される。

ＧＡＰ：GTPase-activatingprotein 

子に変異のある肺癌の患者で，肺癌と診断される以前

に，喀疾からのＤＮＡに′露遺伝子変異が検出された

症例も報告されている皿)。これらのことより，肺癌で

のpa3遺伝子変異の解析は早期癌の発見に臨床応用

できる可能性がある。

１）’５３遺伝子の多形性(polymorphism）

遺,伝子多形性とは健常者の１％以上にみられる

ＤＮＡ塩基配列の変化である｡遺伝子多形性では,健常

者に多くみられるＤＮＡ塩基配列と異なる配列を持つ

が，翻訳されるアミノ酸は変化しないことが多い。し

たがって，遺伝子多形性で産生される蛋白質の機能に

は影響しないことが多いが，遺伝子の発現の調節に影

響していることがある。

ｐ鐙遺伝子では幾つかの遺伝子多形性が報告され

ているが，そのうちの２種類の遺伝子多形性が発癌と

関連すると考えられている。

２）コドン７２とイントロン３の遺伝子多形性

′”遺伝子の遺伝子多形性により，コドン７２から

アルギニン(Ａｒg)かプロリン(Pro)のどちらかが翻訳

された２種類の野生型Ｐ５３蛋白が作られる。いずれの

Ｐ53蛋白も，その機能は等しい。しかし，喫煙患者に

発生した肺癌を研究した結果では，’５３遺伝子のコド

ン７２がPro/Proをコードする場合に発癌の危険性が
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図２′壷遺'伝子の構成

ｎｏｒｍａｌ substitutiom aｄｄｉｔｉｏｒ deletion 

二
一
一
ｌ
』
’
一
一

；
■
 

ｒ
」
一
二

灯
晒
、
⑬
灯
灯

■
■
 

師
晒
、
⑪
灯
‐
師
灯
私

ＡＴ 

灯
晒
唾
唾
灯
晒

ＴＡ 

Ｇ
Ｇ
Ｇ
 

Ｃ
ｃ
ｃ
 

￣ 

■■Ⅱ■■■ 

-

－ 

-￣ＣＧ 一一曇 正二－－

－－ ￣ 

ＡＴ 

TＡ TＡ 

匡
－－← 

図３点突然変異の種類

substitutionではアミノ酸が変換される場合がある(mis-sensemuta

tion)。transversionはプリンとピリミジンの入れ替わり，transitionはプリ

ンとプリンあるいはピリミジンとピリミジンの入れ替わりを指す｡addition

やdeletionではコドンの読み取りにずれが生じる(flameshiftLいずれも

コドンがストップコドン(UAA,ＵＧＡＵＡＧ)に置き換われば,蛋白の合成
が停止する(non-sensemutation)。

高いと報告された'2)。スウェーデンでの検討ではコド

ン７２がPro/Proをコードするだけでは発癌の危険性

は高まらず，Pro/Proをコードするとともにイントロ

ン３の１６ｂｐの重複領域が欠損した場合に発癌の危険

性が高まると報告された'3)。同様な結果は大腸直腸癌

を対象とした研究でも報告されている1判)｡しかし,卵巣

癌を対象とした研究では，イントロン３のl6bpの重

複領域の存在が癌の発生と関連すると報告された'5)。

p”遺伝子のコドン７２やイントロン３のような遺伝

子多形性と発癌との関連性が明らかになれば，血液検

体中のＤＮＡ配列を調べることによって，発癌の危険

性を評価できる可能'性が考えられる。

３．Retinoblastoma(ＲＢ)遺伝子

ＲＥ遺伝子はl3ql4に位置して，その遺伝子から産

生されたＲＢ蛋白は細胞回転進行の制御に深く関連す

る(図４)。ＲＥ遺伝子ははじめての腫瘍抑制遺伝子と

して，〃網膜芽腫から分離された。ＲＥ遺伝子の異常は，

小細胞肺癌の殆どにみられ,非小細胞肺癌では約25％

に認められる。遺伝子変異の形態は欠損，突然変異，

転座が多く，いずれの場合もＲＢ蛋白の産生は減少し

ているか検出できない'6)。ＲＥ遺伝子の変異がみられ

る部位は２７エクソンl90kbにわたり,しかも,大きな

遺伝子欠損がみられるなど遺伝子変異が多様なために
検出が難しい。

４．オンコジーンの過剰発現一myｃファミリーと
her2/neu遺伝子一

〃zyc遺伝子はプロトオンコジーンの１種で，ソ秒ｃ

ファミリーにはｃ－”c，Ｌ－”c，Ｎ－，?Zycが含まれる。
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図４ＲＢ蛋白の機能

ＲＢ蛋白(plO5-RB)はＧ１期ではリン酸化は少ないが，細胞回転
の進行に伴って特定部分のリン酸化が進む｡cyclin(CYC)とcyclin-

dependentkinase(CDK)複合体はＲＢ蛋白のリン酸化にかかわる

蛋白の,1種である。ＲＢ蛋白がリン酸化されるとＥ２Ｆ転写因子と
複合体を作り，さらにＤＰ蛋白と結合する。この蛋白結合体はS-

phase遺伝子の転写を活'性化する｡Ｐ53蛋白はCYC/CＤＫを抑制す
る。

(AbeloffMD,etczJ,eds5).ClinicalOncology：１９９５より引用）

伝子として発癌に関連する遺伝子はまだ同定されてい

ない'7)。９番染鐵色体の短腕，９ｐに存在するインターフ

ェロン遺伝子領域を含めた遺伝子の欠損も今後の研究

課題である1s)。このような遺伝子の異常が解明されれ

ば，肺癌の早期診断に重要なmoleculargenetic

tumormarkerが開発されることが期待される。

６．免疫組織学的マーカー

ある種の遺伝子異常は，産生される蛋白質の欠損や

過剰発現の原因となる。したがって，喀疾細胞診や穿

刺細胞診の際に検体を癌細胞に特異的な蛋白質に対す

る抗体で免疫染色することによって，肺癌を早期に診

断できる可能｣性が考えられる。’５３遺伝子のミスセン

ス突然変異による変異Ｐ５３蛋白は，野生型Ｐ５3蛋白

に比べ半減時間が長い｡この変異型Ｐ５3蛋白を免疫染

色してミスセンス突然変異を持つ細胞をスクリーニン

グすることができるが，フレームシフトやナンセンス

変異が検出されない欠点を持つ'9)。

ｐ”遺伝子のミスセンス突然変異を含んだ癌が体

内に存在するとＰ５３蛋白に対する抗体が産生される

可能性が考えられる。癌患者においてこのＰ５３蛋白

に対する抗体を測定した検討で,癌に’５３遺伝子のミ

７７zyc遺伝子からは遺伝子発現を調節する核内蛋白が

産生される。殆どの小細胞肺癌と－部の非小細胞肺癌

で""c遺伝子の異常がみられるが,多くの場合,遺伝

子変異による蛋白質の異常ではなく，遺伝子の過剰発

現や転写の制御異常によりMyc蛋白の過剰産生がみ

られる'7)。

ハc瘤/"czZ遺伝子はプロトオンコジーンで，産生さ

れる蛋白質はチロシンキナーゼ増殖因子受容体の性格

を持つ。ルe瘤/"ezd遺伝子は非小細胞肺癌の約３０％に

過剰発現がみられ，特に腺癌での過剰発現が多い。

”ｃファミリーとｈｅ'2/"“遺伝子の過剰発現は，産

生される蛋白質の質的な異常は伴わず，産生される蛋

白質の量が変化する。したがって，遺伝子レベルでは

肺癌のスクリーニングや診断に応用するのは難しいと

思われる'8)。

５．肺癌で異常の頻度が高いその他の遺伝子

非小細胞肺癌と小細胞肺癌ともに３番染色体の短腕，

いわゆる３ｐの部分的な欠損を伴うことが多い。この

ことから３ｐに腫瘍抑制遺伝子が存在すると予想され

ている。3ｐには細胞増殖や細胞分化にかかわる種々の

遺伝子が存在することが示されてきたが，腫瘍抑制遺

一
一
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図５ＰＴＨｒＰのalternativesplicing

PTHrP遺伝子からはalternativesplicingによってＰＴＨｒＰ(1-139)，ＰＴＨｒＰ
(l-173LPTHrP(1-141)のｃ端の異なる蛋白が産生される。

スセンス突然変異を持った患者では抗Ｐ５3蛋白抗体

の血中濃度が有意に上昇していたとする報告もあるが｜

その頻度は肺癌の約１０％と低い20)。

７，癌細胞の蛋白産生異常

肺癌細胞は多種類の蛋白質を異常産生すると報告さ

れている。これらの蛋白質には，細胞増殖因子，細胞

増殖因子の受容体，細胞内の情報伝達にかかわる物質

が含まれる。癌細胞が異常に崖生する蛋白質は，癌の

増殖や転移に関係すると考えられている。癌細胞によ

る蛋白質の異常産生は，オンコジーンからの産生，遺

伝子増幅，遺伝子レベルでの制御異常などによって起

こると考えられる。癌細胞が産生する蛋白質には，遺

伝子の構造に異常はないが，正常細胞から産生される

ものと異なる場合がある。その機序の１つが，スプラ

イシングの異常である。また，前駆蛋白が切断，修飾

される段階で構造が変化することもある。

副甲状腺ホルモン関連蛋白(parathyroidhormone

relatedproteｉｎ；ＰＴＨｒＰ)では，スプライシングによ

りＣ端のアミノ酸配列が異なる３種類の蛋白質が作

られる(図５）。このPTHrPのＣ端は血中や尿中から

検出することができる。正常細胞ではそのうちの１種

類の蛋白質だけが産生されていることが多い。非小細

胞肺癌，特に扁平上皮癌ではＰＴＨｒＰを産生する頻度

が高い。RT-PCRによる検討では,肺癌はスプライシ

ングによる３種類のｍＲＮＡを持つことが示された21)。
このようなｍＲＮＡの解析成績が蓄積されれば，その

結果をもとにして新たなペプチドマーカーが開発され

ることが期待される。

修復，アポトーシス，血管増生などにかかわる遺伝子

の異常が蓄積される。癌が遺伝子の異常が集積される

ことにより発生するならば，将来癌化する細胞で細胞．

形態は正常であるが，遺伝子に異常を持つような細胞

が存在するはずである。このような発癌に関連した遺

伝子の異常は後天性に獲得されることが多い。環境に

存在する発癌物質によって発生する癌には，その発癌

物質に特異的な遺伝子の異常を持つことが考えられる。

このような遺伝子異常を解析することによって，環境

因子による発癌の危険性を評価できる可能'性がある。

たばこの煙には約3,800種類の発癌物質を含むこと

が，実験動物を用いた研究によって明らかにされてき

た22)。そのなかでベンゾピレンと４－アミノビフェニー

ルの２つの化学物質がＤＮＡに付加(adduct)するこ

とが示され，ＤＮＡに突然変異を起こすと考えられて

いる。腫瘍細胞のＤＮＡ付加物からたばこの煙に含ま

れる物質が分離されれば，たばこによるＤＮＡ変異が

発癌の原因として強く推察される。

ベンゾピレンのようなpolycyclicaromatichydro‐
Carbonや,他のたばこの煙に含まれる化学物質を実験

動物に曝露させると，Ｇ：ＣからＴ：Ａへの遺伝子変

異が起こることが示されている。喫煙者に最も多くみ

られるＰ鍋遺伝子変異は，非翻訳ＤＮＡ鎖(nontran‐

scribedstrand)でのＧからＴへの変異(transver‐

sion)である23)(図３)。これは非喫煙者やラドン吸入歴

のある肺癌患者にみられるｐ鐙遺`伝子変異の形式と

は異なる。このような研究成果は，喫煙と肺癌発癌の

因果関係を強く示唆する。ＣｐＧ部位(C1inktoG)の遺

伝子変異は大腸癌で2/３以上にみられるといわれるが，

この変異は内因』住の発癌に関連するとされる。肺癌で

は,他の部位の癌に比べてＣｐＧ部位の遺伝子変異の頻

度は有意に低いと報告されている。これらの報告は，

Ⅲ、遺伝子異常の検出による肺癌早鄭
診断の試み

細胞が癌化する過程で，細胞接着，細胞増殖,ＤＮＡ
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ＤＮＡが含まれることが報告されている。この癌由来

のＤＮＡを解析することによって，癌が存在すること

を診断できる可能性が考えられる。しかし，癌由来の

ＤＮＡが血液中に検出されるような症例は進行した症

例が多いとされ，癌の早期診断に応用されるにはさら

に研究が必要である2s)。

肺癌では外因性の物質が発癌により大きな役割を持つ

ことを示唆する｡それに対し,非喫煙者の肺癌ではＧ：

ＣからＴ：Ａへの遺伝子変異が少なく，Ｇ：Ｃから

Ａ：Ｔの変異が多い2ｲ)。また，ＣｐＧ部位の遺伝子変異

の頻度は有意に高い。ｐ鐙遺伝子の非翻訳ＤＮＡ鎖で

のＧ：ＣからＴ：Ａへの変異は喫煙により気道細胞

が前癌状態にあることを示す遺伝子変異のマーカーと

なる可能性がある。

’５３遺伝子の変異の頻度は喫煙の有無と関連する

だけではなく，喫煙したたばこの量と相関するとされ

る。肺癌でみられる’５３遺伝子のグアニン部分での遺

伝子変異はコドン157,248,273に多く，この部位は

ＤＮＡとの結合部位でもある25)。このなかで，コドン

157は肺癌に特有にみられるホットスポットと考えら

れている。気道上皮細胞をベンゾピレンの活性物質で

あるdiolepoxideに曝露すると，ベンゾピレンとＰ＄

遺伝子の付加物は，コドン１５７，２４８，２７３に形成され

ることが示された25)｡この研究結果は,たばこの喫煙が

pa3遺伝子に付加物形成して’53遺伝子変異を起こ

すという仮説を強く支持する結果と考えられる。

家族性に癌を発症する危険性は，特にＤＮＡ修復に

関連する遺伝子に異常がある場合に高まるといわれて

いる。いままでに家族発癌に関連する遺伝子は２０種

類以上報告されている。家族性発癌遺伝子に異常を

持った患者は若年時に発癌する傾向が強い。家族内発

癌は全癌の5～10％を占めると考えられており，特に

若年者の悪'性腫瘍では遺伝性の家族内発癌の頻度が高

いと考えられている。肺癌では，家族性発癌に関連す

る遺伝子は同定されていない。

Ｖ＿結論

癌の遺伝子異常や蛋白産生異常の研究成績が蓄積さ

れてきて,発癌や癌の増殖,転移に対する理解が深まっ

てきた。肺癌に特有な遺伝子の突然変異や増幅を組織

や細胞あるいは血液のＤＮＡから検出し，これらの異

常をmoleculargenetictumormarkerとして肺癌診

断に役立てる試みには大きな期待が持たれる。この実

現のためには，遺伝子診断の精度の向上や簡便な検査

法の開発が必要である。最近のＰＣＲやＰＣＲを応用し

た解析方法の進歩は，その実現に近づきつつあること

を感じさせる。また，ｊ〃Ｓ/ZZfhybridizationの進歩は，

喀疾に含まれる細胞から遺伝子増幅や遺伝子変異を持

つ細胞を同定する可能性を示唆する。鋭敏なmolecu‐

largenetictumormarkerの開発には，こうした技術

の進歩が不可欠であると思われる。
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