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要旨 

【目的】次世代シークエンサー（NGS）の出現により癌関連遺伝子変異・転座の網羅的な検出が

可能になった．しかしながら，非小細胞肺癌患者において再発・予後などに関連する臨床的に重

要な癌関連遺伝子変異は完全には解明されていない．本研究では，NGSを用いて癌関連遺伝子変

異の検索を行い，手術後の再発・予後および再発時の化学療法効果予測の観点から肺腺癌患者に

おいて臨床的に有用な癌関連遺伝子変異を明らかにすることを目的とした． 

【対象・方法】2008 年 1 月から 2014 年 12 月までに新潟大学医歯学総合病院で原発性肺癌に対

して手術が施行された患者の中で，以下の適格規準を満たす患者から任意に対象を選択した．①

肺葉切除術以上が施行され完全切除であった，②ホルマリン固定パラフィン包埋切片で 20%以上

の腫瘍部分が存在した，③胸部薄切 CT で腫瘍最大径に対する充実濃度の割合が 0.5 以上であっ

た，④150ng以上の DNA が抽出できた．最終的に 63例が本研究の対象となった．癌関連遺伝子

変異・臨床病理学的因子の再発・予後への影響と，癌関連遺伝子変異の有無で再発時化学療法の

効果予測ができるかを統計学的に検討した． 

【結果】術後観察期間中央値は 62.8ヶ月で，男性 43例／女性 20例，年齢中央値 66歳であった．

単変量解析で，サイクリン依存性キナーゼ阻害因子 2B（CDKN2B）野生型が変異型と比較して

無再発生存率が有意に高かったが，全生存率では有意差を認めなかった．多変量解析では，病理

学的 Stage III期（ハザード比 2.218，p＝0.020）と CDKN2B変異型（ハザード比 2.814，p

＝0.002）が独立した再発予測因子であった．全生存に対してはイベント数が少なく多変量解析は

行えなかった．再発治療に関して 13例でペメトレキセドが投与されていたが，サイクリン依存性

キナーゼ阻害因子 1B（CDKN1B）変異型が野生型と比較して無増悪生存期間が有意に長く，そ

れぞれの無増悪生存期間中央値は 18.0ヶ月と 4.1ヶ月であった（p＝0.014）．奏功割合はCDKN1B

変異型では 5 例中 3 例（60%）で CDKN1B 野生型では 8 例中 2 例（25%）であった．PD が 4



例であったが，全例 CDKN1B 野生型であった． 

【結論】肺腺癌患者において，CDKN2B変異型が術後再発予測因子である可能性と CDKN1B野

生型がペメトレキセド治療抵抗性予測に有用な可能性が示唆された．NGSはドライバー遺伝子変

異・転座だけでなく，CDKN1B 変異型や CDKN2B変異型のような臨床的に重要な可能性のある

遺伝子変異の同定も可能である． 
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諸言 

 肺癌は，過去数十年で世界的に最も増加傾向のある悪性腫瘍であり，男女ともに癌死の主要な

原因の１つである．2018 年には約 210 万人の新規症例が推定され，全ての新規癌症例の 11.4%

を占めている 1）．肺癌の中で最も多く認める組織型は腺癌であり不均一性に富んでいる 2）3）．一

般的に初期段階の肺癌に対して外科的切除が主要な治療方法となるが，完全切除されたとしても

再発のリスクは高い．しかし，ドライバー遺伝子を標的とする分子標的治療薬の開発が盛んに行

われるようになり，進行肺癌や再発時の治療が劇的に変化している．2002 年に本邦において，

上皮成長因子受容体（EGFR: epidermal growth factor receptor）-チロシンキナーゼ阻害薬（TKI: 

tyrosine kinase inhibitor）が承認され，その 2 年後に EGFR に活性化変異（L858Rと Del19）

のある患者で顕著な腫瘍縮小効果を認めることが報告された 4）5）．2007 年に微小管結合タンパク

質様 4（EML4: echinoderm microtubule-associated protein-like 4）-未分化リンパ腫キナーゼ

（ALK: anaplastic lymphoma kinase）融合遺伝子として発見された ALK融合遺伝子は非小細胞

肺癌の 3～5％の患者に認められており 6）7），ALK-TKI の開発や耐性機序の解明などが進んでき

ている．2017年には ROS癌原遺伝子 1，受容体チロシンキナーゼ（ROS1: ROS proto-oncogene 

1, receptor tyrosine kinase）融合遺伝子を標的とする治療，続けて 2018年には v-rafマウス肉腫

ウイルス癌遺伝子ホモログ B1（BRAF: v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1）遺伝

子 変 異 を 標的 と する 治 療 が 承認 さ れた ． さ ら に， 間 葉上 皮 転 換 因子 （ MET: 

mesenchymal-epithelial transition factor），Rearranged during Transfection（RET），ヒト上

皮細胞増殖因子受容体 2型（HER2: human epidermal growth factor type 2）などその他のドラ

イバー遺伝子を標的とする治療開発が盛んに行われており，今後肺癌におけるprecision medicine

の確立が加速することが期待される． 

現在，次世代シークエンサー（NGS: next-generation sequencing）を用いた遺伝子パネル検査

の登場により，がんゲノム解析とその結果に基づくがんゲノム診療が急速に広まっている 8）9）．

NGS は遺伝性疾患や腫瘍の遺伝子突然変異を測定するために多くの研究で使用されている技術

である．腫瘍学においては癌関連遺伝子のパネルをシークエンスすることですべての実用的なド

ライバー遺伝子変異・転座を特定でき，ゲノム変化の網羅的な検出が可能となった．肺腺癌患者

においてシークエンスの結果に応じて治療を行うことは予後を改善させることが示されている 10）．

NGSを利用したprecision medicineは病理学的アプローチから遺伝学的アプローチへのパラダイ

ムシフトをもたらし，より効率的・効果的な治療方法を選択することができ費用対効果を高める

ことができると期待されている 11）12）．しかしながら，非小細胞肺癌患者において再発・予後や分

子標的治療以外の再発時治療効果予測に関連する可能性のある癌関連遺伝子変異は完全には解明

されていない． 

本研究では，NGSを用いて肺腺癌患者における癌関連遺伝子変異を検出し，術後再発・予後お

よび再発時の化学療法効果予測の観点から癌関連遺伝子変異の臨床的有用性について検討した． 

 



対象と方法 

対象 

 2008 年 1 月から 2014 年 12 月までに新潟大学医歯学総合病院で原発性肺腺癌に対して手術を

施行された患者の中で，以下の 4 つの適格規準を満たす患者から任意に対象を選択した．①肺葉

切除術以上が施行され完全切除であった，②ホルマリン固定パラフィン包埋切片で腫瘍細胞含有

率が 20%以上であった，③胸部薄切 CT で腫瘍最大径に対する充実濃度の割合が 0.5 以上であっ

た，④150ng以上の DNA が抽出できた．最終的に 63例が本研究の対象となった．対象患者につ

いて，以下の臨床病理学的データを収集した：手術時年齢・性別・喫煙指数・術前 CEA値・手術

アプローチ（胸腔鏡下または開胸）・組織学的グレード・脈管侵襲・病理学的 Stage． 

本試験は新潟大学における人を対象とする研究等倫理審査委員会において審査承認されている

（No.2019-0010）．肺癌の進行度分類は肺癌取扱い規約第 7版に準拠している 13）．全ての患者に

おいて手術検体を研究に使用することのインフォームド・コンセントは得られている． 

 肺腺癌の術後経過観察は新潟大学医歯学総合病院外来で呼吸器外科医によって行われた．患者

が新潟大学医歯学総合病院を受診出来ない場合や自宅が遠い場合には患者の自宅近くの病院で呼

吸器外科医がフォローアップした．患者は術後 3 ヶ月毎に外来受診をしていただき，身体診察・

腫瘍マーカーを含めた血液検査，そして胸部レントゲン検査を行った．胸部または胸腹部単純 CT

検査は 6 ヶ月または 12 ヶ月毎に施行し，術後経過観察は少なくとも 5 年間実施した．再発兆候

を認めた場合，必要に応じて体幹部造影 CT検査，頭部造影 CTまたはMRI検査，気管支鏡検査，

そして 18F-FDG PET/CT検査を用いて全身評価を行った．再発時は基本的に新潟大学医歯学総合

病院内のキャンサーボードで治療方針を決定するが，局所再発に対しては放射線治療を行い，遠

隔再発に対しては再発時の最新の肺癌診療ガイドラインに準拠して呼吸器内科医によって薬物療

法が行われた．ペメトレキセド治療は，「プラチナ製剤＋ペメトレキセド±ベバシズマブおよび維

持療法」または「ペメトレキセド±ベバシズマブおよび維持療法」とし，EGFR-TKIと同時に投

与されていた場合はペメトレキセド治療に含めなかった． 

 

シークエスライブラリーの準備と網羅的ゲノムシークエンシング 

 ホルマリン固定パラフィン包埋切片を外科的に切除された検体を処理して作成し，分析に使用

した．腫瘍細胞含有率はヘマトキシリン・エオジン染色されたプレパラートを用いて新潟大学医

歯学総合病院の病理医により評価され，20%以上の場合に染色されていないスライドをマクロダ

イセクションして腫瘍部分を濃縮した．BiOstic FFPE Tissue DNA Isolation Kit（Mo Bio 

Laboratories, Inc., Carlsbad, CA）を使用してゲノム DNAを抽出した．サンプル準備，ゲノム

シークエンシング，そしてその後の分析は全て CLIA/CAP-accredited laboratory（KEW, Inc., 

Cambridge, MA）で実施された． 

 ホルマリン固定パラフィン包埋切片からゲノム DNA（150ng）をライブラリーに変換し，

CANCERPLEX（KEW, Inc.; Cambridge, MA）を使用して 415 遺伝子パネル用に濃縮した．

CANCERPLEXは臨床的に検証された遺伝子パネルであり，様々な癌に関連していることが知ら

れている 415 個の遺伝子を選択した．シークエンスは，イルミナ MiSeq 及び NextSeq を使用し

て平均深度 500 倍で行われた．そして，独自のバイオインフォマティクスプラットフォームとナ



レッジベースを使用してゲノムデータを処理し，ゲノム異常を特定した．なお，NGSを用いた網

羅的な癌関連遺伝子変異の検出方法は，佐藤らの方法 14）と同様である． 

 

統計学的解析 

 2 群間比較はフィッシャーの正確検定とスチューデントの t 検定を用いて解析した．無再発生

存と全生存に対する各遺伝子変異と臨床病理学的因子の影響を評価するためにCox回帰分析を用

いて単変量解析および多変量解析を行った．手術時年齢の中央値は 66 歳であり，66 歳以上と未

満で 2 群に分けた．喫煙指数のカットオフ値は過去の報告 15）で使用した 600 に設定し，600 以

上は重喫煙とした．術前 CEA値のカットオフ値は正常上限の 5.8ng/mLに設定した．無再発生存

期間は手術日から再発または全死亡した日までの時間と定義し，全生存期間は手術日から全死亡

までの時間と定義した．無増悪生存期間は抗癌剤治療開始から腫瘍の進行（PD: progressive 

disease）または全死亡までの期間と定義した．化学療法の治療効果判定は RECIST ガイドライ

ン version1.116）を用いて評価し，奏功割合は完全奏功（CR: complete response）または部分奏

功（PR: partial response）の割合，病勢コントロール率は CRまたは PRまたは non-CR/non-PD

または安定（SD: stable disease）の割合とした．生存曲線はカプラン・マイヤー法を用いて作成

し，生存曲線の比較はログランク検定を用いて解析した．なお，p＜0.05 を統計学的に有意であ

ると判断し，全ての統計学的解析は SPSS Version 25.0（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）を用い

て行った． 

 

結果 

患者背景 

 術後観察期間中央値は 62.8ヶ月であった（範囲：6.8～129.0ヶ月）．63例の臨床病理学的特徴

を表 1に示す．男性は 43例で女性は 20例であり，手術時年齢中央値は 66歳であった（範囲：

39～84歳）．2葉切除が 2例に施行されていたが，肺全摘はなかった．病理学的 Stage IA期が 2

例，IB期が 24例，IIA期が 16例，IIB期が 5例，そして IIIA期が 16例と手術例全体の病理病

期と比較して進行症例が多かった． 

 

各遺伝子変異の再発・予後への影響 

 無再発生存と全生存における臨床病理学的因子と各遺伝子変異の影響を評価した（表2）．なお，

遺伝子変異が 12個未満のものは有意な結果が得られなかったため記載を省略している．単変量解

析では，サイクリン依存性キナーゼ阻害因子 2B（CDKN2B）野生型が変異型と比較して無再発

生存率が有意に高かったが（図 1；p＝0.004），全生存率では有意差を認めなかった．他には，組

織学的グレード 3，脈管侵襲あり，病理学的 Stage III期，そして TP53変異型で無再発生存率が

低い傾向にあった．全生存率に関しては，重喫煙，組織学的グレード 3，脈管侵襲あり、そして

病理学的 Stage III期で有意に低かったが全て臨床病理学的因子であり，遺伝子変異においては

EGFR野生型とサイクリン依存性キナーゼ阻害因子 1B（CDKN1B）野生型で低い傾向を認める

のみであった（それぞれ p＝0.066，p＝0.095）．多変量解析では，病理学的 Stage III期（ハザー

ド比 2.218，p＝0.020）と CDKN2B変異型（ハザード比 2.814，p＝0.002）が独立した再発



予測因子であった．全生存に対してはイベント数が少なく多変量解析は行えなかった．CDKN2B

において，変異型の症例では術前 CEA値が有意に低く早期症例が多い傾向にあったが，再発症例

と再発時に TKIで治療されていた症例が多かった（表 3）． 

 

再発時のペメトレキセド治療と遺伝子変異の関係 

術後再発していた症例は 63例中 38例（60%）であり，再発治療として 13例でペメトレキセ

ド治療が施行されていた．1st lineでペメトレキセド治療が施行されていたのは 6例，2nd lineで

施行されていたのは 6例，そして 3rd lineで施行されていたのは 1例であった．2nd line以降で投

与されていた 7例のうち，1st lineで 4例に EGFR-TKIが投与されていた． 

ペメトレキセド治療と各遺伝子変異との関係を評価した（表 4）．なお，遺伝子変異が 4個未満

のものは省略した．CDKN1B 変異型が野生型と比較して無増悪生存期間が有意に長く，それぞれ

の無増悪生存期間中央値は 18.0ヶ月と 4.1ヶ月であった（図 2；p＝0.014）．他の遺伝子変異で

は有意差は認めなかった．次に，13例の治療効果判定をウォーターフォールチャートで示す（図

3）．奏功割合はCDKN1B変異型では 5例中 3例（60%）でCDKN1B野生型では 8例中 2例（25%）

であり，病勢コントロール割合は CDKN1B変異型では 5例中 5例（100%）で CDKN1B野生型

では 8例中 4例（50%）であった．CDKN1Bと EGFRが共に変異型の症例が 2例あったが，治

療効果は良好であった．PDが 4例であったが，興味深いことに 4例全てが CDKN1B野生型であ

った． 

13例中 5例（38%）が PRであったが，そのうち 2例が CDKN1B野生型であり，この 2例の

臨床経過の詳細を記す．症例 9は pT2aN1M0 Stage IIA期であり，術後補助化学療法としてシス

プラチン＋ビノレルビンを投与された．術後約 13ヶ月で両側肺転移再発し，カルボプラチン＋テ

ガフール・ギメラシル・オテラシルカリウムを投与されるも約 7ヶ月で PD判定であった．2nd line

としてペメトレキセド単剤が投与されたが，9ヶ月後に両側肺転移の増悪認め PD判定であった．

症例 11は pT1bN2M0 Stage IIIA 期であったが，術後補助化学療法は本人拒否のため施行されな

かった．術後約 9ヶ月で縦隔リンパ節再発し，シスプラチン＋ドセタキセル＋胸部放射線治療施

行されたが Grade4 発熱性好中球減少症のため治療変更となった．2nd lineとしてペメトレキセ

ド＋ベバシズマブ投与されるも 7ヶ月後に縦隔および鎖骨下リンパ節腫大と両側悪性胸水認め

PD判定となった．PRの中で CDKN1B野生型患者であった 2例において，ペメトレキセド治療

が有効であった期間は 1年未満であった． 

 

考察 

ドライバー遺伝子変異・転座を標的とする分子標的治療薬の開発が盛んに行われているが，肺

腺癌患者においてドライバー遺伝子以外の癌関連遺伝子の臨床的な重要性はまだ明らかでは部分

が多い．本研究では，肺腺癌完全切除後の患者における網羅的な癌関連遺伝子変異の検出の臨床

学的有用性について検討した．まず，CDKN2B変異型の肺腺癌患者は CDKN2B 野生型の患者と

比較して無再発生存率が有意に低かった．CDKN2B 遺伝子は，細胞周期の G1期の進行に重要と

なるサイクリン依存性キナーゼ（CDK）4及び CDK6を阻害する CDK阻害因子である p15INK4b

をコードする．CDKN2Bが位置する 9p21.3遺伝子座を含む染色体 9pの欠失は，癌抑制遺伝子



である Rbをリン酸化し不活性型へ誘導することや腫瘍発生に関連していることが報告されてい

る 17）18）．そして，非小細胞肺癌においては，早期に欠失が起こることがあり予後と関連する可能

性が示唆されている 19-21）．しかし，CDKN2B遺伝子の不活性化は腫瘍の成長への影響は小さい

と考えられており 22），十分に研究されていないのが現状である．今回，無再発生存との関係性が

見出されたが，全生存との関係は明らかではなかった．これは，本研究において CDKN2B変異

型の肺腺癌患者の方が分子標的治療薬で治療されていた割合が高かったためと考えられる．

CDKN2B変異型の肺腺癌患者にドライバー遺伝子変異・転座が多い可能性や再発時の治療が効き

やすい可能性もあり，さらに症例を蓄積して検討することが望まれる． 

本研究では，肺腺癌で最も多いドライバー遺伝子変異である EGFR遺伝子変異の再発・予後へ

の影響は不透明であった．EGFR変異型の肺腺癌患者は EGFR野生型の患者と比較して全生存率

は高い傾向があったが無再発生存率では有意差は認めなかった．EGFR遺伝子変異が肺腺癌の再

発予測因子・予後因子であるとの報告が多いが 23-25），外科的に切除された非小細胞肺癌患者の予

後因子ではないとの報告もある 26）．この不一致は様々な要因が考えられる．一つ目は喫煙状況で

あり，非喫煙の非小細胞肺癌患者は EGFR遺伝子変異を有する可能性が高いが喫煙歴のある非小

細胞肺癌患者と比較して全生存率が高い 27）28）．本研究では，EGFR変異型と野生型の喫煙指数

中央値はそれぞれ 0と 700であり，確かに EGFR変異型で非喫煙者が多かった．二つ目は組織学

的サブタイプの違いであり，EGFR遺伝子変異は肺胞置換部分を有する肺腺癌で多いが 29）30），

微少浸潤性腺癌や浸潤癌性腺癌の中で肺胞置換部分が大きい置換型腺癌は予後が良好である 31）．

よって，EGFR変異型と EGFR野生型の肺腺癌患者では臨床病理学的特徴が異なっている．本研

究は肺癌取扱い規約第 7版に準拠しておりサブタイプが不明な症例が多く，サブタイプの違いに

よる解析は行えなかった．逆に，EGFR遺伝子変異によって腫瘍の悪性化が促進されるとの報告

もあり 32）33），これらの再発・予後を比較するためには適切な層別化と統計学的解析が必要である

と考える． 

肺腺癌完全切除後の再発時に化学療法を施行された患者において，遺伝子変異と無増悪生存率

の関連を調査した．本研究では，CDKN1B変異型の肺腺癌患者がペメトレキセド治療を施行され

た場合，CDKN1B野生型の患者と比較して無増悪生存率が有意に高かった．肺腺癌の EGFR遺

伝子変異の有無がペメトレキセド併用化学療法の無増悪生存に影響を与えることが報告されてい

るが 34），ペメトレキセド治療を受けた肺腺癌患者に対する CDKN1B遺伝子の重要性についての

報告はない．EGFR変異型の非小細胞肺癌細胞株は EGFR野生型と比較して，チミジル酸シンタ

ーゼ発現レベルが低いことが知られている 35）．チミジル酸シンターゼ発現レベルはペメトレキセ

ドに対する感受性に影響を与え，チミジル酸シンターゼ発現の増加がペメトレキセドに対する耐

性を引き起こす主な原因である 36）37）．よって，EGFR遺伝子変異の有無はペメトレキセド治療

の治療効果予測因子である可能性がある．本研究において，EGFR遺伝子変異の有無で無増悪生

存率に有意差は認めなかったが，これは症例数が少なかったためと考える．癌抑制遺伝子である

CDKN1Bによってコードされる p27Kip1は CDKを強力に阻害して G1期から S期への細胞周

期の進行を促進する 38）．p27Kip1レベルの低下は EGFR過剰発現を引き起こし，悪性化が促進

され予後不良につながる 39）40）．EGFR遺伝子変異は EGFR過剰発現やシグナル伝達の活性化を

引き起こして腫瘍形成と悪性化が促進されることが知られているが 32）33），EGFR過剰発現とチ



ミジル酸シンターゼ発現レベルの関係はわかっておらず，さらなる研究が望まれる．具体的には，

症例数を増やしての検討と EGFR蛋白発現量・チミジル酸シンターゼ発現量の測定・解析が必要

である．本研究では，併用抗癌剤の影響を加味する必要があるが他に有意な結果は得られなかっ

た．他癌腫におけるシスプラチン耐性と p27Kip1発現の関連についての報告 41）42）はあるが，腫

瘍の細胞組成の複雑さを反映して薬剤耐性に対する p27Kip1の影響は多様である 43）．プラチナ

製剤耐性と遺伝子変異に関しての報告はほとんどなく，併用抗癌剤の影響を検討するためにもさ

らなる症例の蓄積が望まれる． 

肺腺癌におけるドライバー遺伝子以外の遺伝子変異を検討した報告は少なく，その点からも本

研究の意義が深いと考えている．NGSを用いた遺伝子パネル検査が日常診療で行われるようにな

ってきており，今後さらに癌関連遺伝子の臨床的有用性の検討は進むと考えられる．しかし，本

研究にはいくつかの不十分な点がある．第一に，症例数が少ない後ろ向き研究であることが挙げ

られる．研究目的の遺伝子パネル検査は費用面が高額をいう課題があり，症例数を増やすのが困

難であった．第二に，NGSを用いる上で選択バイアスが避けられないことである．検体量が多め

に必要となるため進行期の患者が選択される傾向にあることに加え，連続した症例では行うこと

ができない．第三に，解析した検体が原発巣であり再発巣での遺伝子変異検出ではないことであ

る．肺癌において原発巣と転移巣では遺伝的に異なっている部分があり 44），再発治療の治療効果

を検討する上では転移巣・再発巣の遺伝子変異検索も必要となる． 

 最後に，本研究では 2つの注目すべき知見があった．1つ目は CDKN2B野生型が変異型と比

較して無再発生存率が有意に高かったということであり，2つ目は CDKN1B 野生型の場合にはペ

メトレキセド治療抵抗性の可能性があることである． 

 

結論 

本研究では，肺腺癌患者においてNGSを用いて癌関連遺伝子変異・転座を検出し，ドライバ

ー遺伝子以外の遺伝子変異の臨床的有用性を検討した．CDKN2B 野生型の患者は無再発生存率が

高く，CDKN1B 野生型の患者は再発時のペメトレキセド治療抵抗性を示した．症例をさらに蓄積

していくことにより，未だ明確ではない肺腺癌患者における遺伝子変異の臨床的有用性を検討し

ていくことが今後の課題である． 
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Figure legend： 

 

図 1 Kaplan-Meier curves for recurrence-free survival of the patients with CDKN2B 

mutation and those with wild type CDKN2B. 

 

図 2 Effect of genomic alterations on clinical outcomes in the patients who received 

pemetrexed for recurrence. Kaplan-Meier curves for progression-free survival of patients with 

CDKN1B mutation and those with wild type CDKN1B. 

 

図 3 Clinical response of patients treated with pemetrexed for recurrence. The waterfall plot 

shows the best percentage change in target lesions from baseline. The asterisk indicates 

patients without a measurable recurrent lesion prior to pemetrexed use. PD, progressive 

disease; CR, complete response; SD, stable disease; PR, partial response; WT, wild type; MUT, 

mutated; PFS, progression-free survival. 
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表 1 Clinicopathological characteristics of adenocarcinoma patients using NGS. 

 

NGS, next-generation sequencing; N, number; SD, standard deviation; CEA, 

carcinoembryonic antigen; VATS, video-assisted thoracic surgery. 

 

All patients

N = 63

66 ± 11

 Sex Male / Female 43 / 20

420 ± 601

5.4 ± 10.3

 Surgical procedure Lobectomy 61

Bilobectomy 2

 Surgical approach Thoracotomy 41

VATS 22

 Pathological stage IA 2

IB 24

IIA 16

IIB 5

IIIA 16

Characteristic

 Age [years], median ± SD

 Smoking index, median ± SD

 Preoperative serum CEA [ng/mL], median ± SD

 Total



表 2 Univariate and multivariate cox proportional hazard analysis of RFS and OS for the 63 

lung adenocarcinoma patients. 

 

Note: Only those genes mutated in more than 10 patients were analysed. N, number; RFS, 

recurrence-free survival; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; OS, overall survival. 

 

HR (95% CI) p -value HR (95% CI) p -value HR (95% CI) p -value

63 37.7 63.0

 Sex Male 43 42.4 Reference 60.3 Reference

Female 20 27.8 1.442 (0.760-2.734) 0.263 68.3 1.094 (0.510-2.348) 0.817

 Age < 66 35 34.3 Reference 62.0 Reference

≥ 66 28 39.9 0.915 (0.492-1.702) 0.778 64.9 1.253 (0.603-2.602) 0.546

 Smoking index < 600 37 39.0 Reference 74.8 Reference

≥ 600 26 37.3 1.286 (0.689-2.400) 0.430 45.0 2.167 (1.052-4.463) 0.036

 CEA < 5.8 35 37.6 Reference 63.9 Reference

≥ 5.8 28 37.9 1.026 (0.553-1.905) 0.934 61.9 0.878 (0.422-1.826) 0.727

 Surgical approach Thoracotomy 41 40.6 Reference 61.4 Reference

VATS 22 31.8 0.939 (0.492-1.794) 0.849 65.7 0.894 (0.418-1.913) 0.773

 Histological grade G1 / G2 48 43.7 Reference 68.3 Reference

G3 15 20.0 1.341 (0.965-1.865) 0.081 46.7 2.297 (1.084-4.867) 0.030

 Vascular invasion Absent 39 45.2 Reference 73.7 Reference

Present 24 24.3 0.586 (0.313-1.098) 0.095 43.2 2.474 (1.186-5.157) 0.016

 Pathological stage I / II 47 44.9 Reference Reference 68.4 Reference

III 16 15.6 1.915 (0.993-3.693) 0.052 2.218 (1.137-4.327) 0.020 47.7 2.461 (1.169-5.183) 0.018

 EGFR Wild 34 32.1 Reference 48.9 Reference

Mutation 29 43.5 0.630 (0.338-1.178) 0.148 80.6 0.490 (0.229-1.049) 0.066

 TP53 Wild 37 46.0 Reference 65.7 Reference

Mutation 26 25.6 1.800 (0.972-3.335) 0.062 59.4 1.044 (0.506-2.155) 0.907

 CDKN1B Wild 44 36.4 Reference 59.1 Reference

Mutation 19 41.4 0.878 (0.439-1.755) 0.713 71.9 0.464 (0.189-1.143) 0.095

 CDKN2B Wild 46 47.6 Reference Reference 62.3 Reference

Mutation 17 11.8 2.499 (1.298-4.811) 0.006 2.814 (1.442-5.492) 0.002 64.7 1.299 (0.606-2.785) 0.502

 PTEN Wild 49 37.1 Reference 65.6 Reference

Mutation 14 40.0 0.966 (0.445-2.097) 0.931 53.9 1.186 (0.506-2.783) 0.695

 ARID1A Wild 49 31.6 Reference 62.1 Reference

Mutation 14 61.2 0.514 (0.216-1.224) 0.133 67.5 0.776 (0.296-2.033) 0.605

 RB1 Wild 51 39.2 Reference 64.6 Reference

Mutation 12 31.3 1.427 (0.656-3.103) 0.369 56.3 0.849 (0.324-2.222) 0.738

5-year OS

[%]

Univariate
Variable N

5-year RFS

[%]

Univariate Multivariate

 Total



表 3 Clinicopathological characteristics of patients with wild type CDKN2B or CDKN2B 

mutation. 

 

N, number; SD, standard deviation; CEA, carcinoembryonic antigen; VATS, video-assisted 

thoracic surgery; TKI, tyrosine kinase inhibitor. 

 

Wild type CDKN2B CDKN2B mutation

N = 46 N = 17

66 ± 11 65 ± 10 0.670

 Sex Male / Female 22 / 14 12 / 5 1.000

410 ± 628 480 ± 516 0.739

5.8 ± 11.6 3.3 ± 3.2 0.017

 Surgical approach Thoracotomy 33 8

VATS 13 9 0.082

 Pathological stage IA 0 2 0.070

IB 17 7 0.777

IIA 11 5 0.747

IIB 5 0 0.312

IIIA 13 3 0.522

23 15 0.008

4 7 0.006

Characteristic p -value

 Age [years], median ± SD

 Smoking index, median ± SD

 Preoperative serum CEA [IU/L], median ± SD

 Number of patients with recurrence

 Number of patients using TKIs for recurrence



表 4 Univariate analysis of PFS in patients with recurrence who received pemetrexed. 

 

Note: Only those genes mutated in more than 4 patients were analysed. aLog-rank test. bCox 

proportional hazard regression model. N, number; PFS, progression-free survival; HR, hazard 

ratio; CI, confidence interval. 

 

Genes Category N 1-year PFS [%] p -value
a HR (95% CI) p -value

b

13 23.1

TP53 Wild 4 25.0

Mutation 9 22.2 0.839 1.134 (0.336-3.828) 0.839

CDKN2B Wild 6 16.7

Mutation 7 28.6 0.546 0.699 (0.217-2.247) 0.548

CDKN1B Wild 8 0.0

Mutation 5 60.0 0.014 0.164 (0.033-0.810) 0.027

EGFR Wild 9 22.2

Mutation 4 25.0 0.502 0.639 (0.171-2.388) 0.506

Total


