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綜 説

解WI､家族性肺がんのエクソーム，I： I。

菊地利明

新潟大学大学院医伽学総合{ili究科

呼I吸器･感染症内科学分野
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要 旨

_lt皮成災IAI-j名受容体(EGFR)遺伝子変異|場性ll,liがんは, ｢II鼎がん，アジア糸人『II,女性，非

喫鯏擶」に多く，その発がん機櫛には辿伝学的背景が示唆されている. lli近われわれは, 7人兄

弟のうち， 4人にEGFR辿伝子変異陽性肺がんが集戯している家族例を絲験し，その週伝学的

1‘職&のｲ〃i:をWj泌搬させられた．そこで，その詳細を明らかにするl l的で，家族例悠行の末梢Im

DNAを川いたエクソーム解析を行った、本稿では，その解析結果を一部紹介し，全ケノム関連

解析と対比させながら，疾忠の原因遺伝子を探索する研究手法について勝案する．

キーワード：家族性肺がん,EGFR遺伝子，エクソーム解析，全ゲノム関述解析

緒 言
前後で,EGFR辿伝j'･変災|珊性の非小細胞肺がん

悠者の生仔!Ul llll '|!j&ll'IIは，本州で13.6ヶ月から

27.24rllと2伯に延及したl). さらに，本邦での

臨床試験が-lUﾉとなり, EGFR辿伝子変異陽性肺

がんに対するEGFR-'l､KIのｲ了川性が確立されて

きている2):1).そしてi台旅の似点から,EGFR遺伝

子変異が疑われるll,liがんを効率的に兇つけ出すこ

がんは本州におけるﾀ lklの鋪1位である．中で

も, lliliがんはがんﾀの原lklの第1位である．その

ll'iiがん恕肖の予後が変わってきている．上皮成長

lxl子受容体(EGFR)-チロシンキナーゼlill害薬

(TKI)であるゲフィチニブが本州で承認される
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などを川いて，家族性EGFR遺伝子変異陽性肺が

んの原|klと疑われる遺伝子を-|-冊前後まで絞り込

むことができた(;)．現在， これらの辿伝子変異の

生物学的彬僻を，啼養細胞や災験励物を川いなが

ら検証しているところである．

一般に，疾忠の辿伝学的素lklをIﾘlらかにする手

法として，本研究で川いたエクソーム解析の他に，

全ケノム|11述解析(GWAS,genome-wideasso-

Ciationstu(ly)が考えられる （表l).全ゲノム関

連解析では， 100ﾉﾉilhl近くの刑頻度変災をマーカ

-SNP(sillglenucleolidel)olymorl)hism,一塩基

多型） として述釧ｲ《均衡を洲くる．そのため，検

定ｲT意水↑仏5×10-7-5×10-8を確保できる

症例数さえ喋械できれば,疾悠に関述するマーカー

SNPあるいはその過伝子領域を比較的容易かつ

確実に|両l定できる． しかし,GWASで同定される

変異は，典の原因辿伝子異術ではなく，あくまで

マーカーSNPである．すなわち,GWASはロー

リスク・ローリターンの研究手法である．

一方,全エクソンの塩些配列を決定するエクソー

ム解析は，エクソン上の遺伝子変災を低額度の変

災まですべて検出するため，真の原Iﾉﾐ|遺伝子異常

を|面l定できる． しかし，アミノ酸変異を来す変異

過伝子は，他椛人でも1人当り5千個兄つかり，

その1'1から原|kl辿伝子災糀を兄付け出すことは決

して容易ではない．狐発例で行ったとしても「見

えていても兇えない（多数の変災の!''に原因遺伝

子変災が検IIIIされていても|同l定できない)」とい

とが望まれ， 「腺がん，アジア系人極，女性，非喫

煙者」という忠背像が浮かび上がってきた4)． こ

のことはEGFR週伝子変異|場性肺がんの発生lf

地として，何らかの遺伝学的素肱lがあることを示

唆している．

この辿伝学的衆IXIを再認識させられる症例を，

雌近われわれはNI次いで経験した5). まずは, 7

人の兄弟'ili妹のうち, 4人の姉妹に肺がんが発症

している家系で， うち3人の肺がん剤llll世でEGFR

遺伝子変)''lをⅢ認している （図lA).点変災と欠

失変災の二梛舶の辿伝子変異がhli妹内で混在して

いたことは,EGFR辿伝子変異そのものが過伝し

ているわけではなく，発がんを導く過伝学的素lkl

が家系内に伝承されていることを示l唆している．

続いて経験したのは， lf娘の家族内発症例で，い

ずれもEGFR遺伝子に点変異を有する肺がんで

あった．娘の発症年齢が40代と若年性肺がんで

あったことからも，発がんの原因に辿伝学的素肱l

が推察された（図IB).

そこで,EGFR辿伝子変異陽性肺がんの遺伝学

的糸lklをIﾘlらかにするために，図八に示した家族

例4名について，末梢血DNAを川いてエクソー

ム解析（全エクソンのシークエンシング）を行っ

た．その結果，アミノ酸変異を来たした変災遺伝

子は，各例でそれぞれ5千佃に上ることがわかっ

た．そのうち， 4名の忠者に共通する変災辿伝子

は3千||&I弱であった． さらに，辿伝了変異による

柵|"効果を予測するソフi､ウエア「PolyPhen-2」
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図l

姉妹(A)あるいはIﾘ娘(B)にEGFR辿伝j'･変災|甥fI

ll,liがんが雌概している家系
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表l

全ゲノム関連解析GWASとエクソーム解析の比較

予防戦略の確立にもつながるものと思われるう状況に陥る．そこで「家族内集穣事例で忠者間

に共通する変異を探し出す」といったスクリーニ

ング方法が必要となり，エクソーム解析は家族内

集械例などの特殊な症例に限られる．それでも最

終的には，既知の生物学的機能恰報と照らし合わ

せて，原Ikl辿伝f異常を|司定および選定しなけれ

ばならず，その過『,!で頓挫してしまう危険性もあ

る．すなわち，エクソーム解析はハイリスク・ハ

イリターンの研究手法である．幸い本研究では，

変異過仏子の|司定および選定を順調に進めること

ができており，現在その検証作業を行っている．

本研究を辿じて,EGFR辿伝子変異陽性肺がん

の原|犬l過仏子異常がわかれば，肺がん疑い患省の

II!からEGFR辿伝子変異|場性肺がんをスクリー

ニングしたり，若年保lkl者の'l!から肺がんを早期

診'析したりできるようになることが期待される．

将来的には， 「なぜEGFR過伝子変異陽性肺がん

が腺がん，アジア系人繩，女性，非喫煙者に多い

のか」といった分子病態の解明につながり，それ

に』I噂づく革新的な治旅の描築や，効果的な発がん
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全ゲノム関連解析GWAS エクソーム解析

解析対象

孤発例

(家族例や若年発症例などの

特殊な症例は必要ないが，

多数の症例が必要）

家族例や若年発症例

(多数の症例は必要ないが，

家族例や若年発症例などの
特殊な症例が必要）

同定対象
高頻度変異commonvariation

(アレル頻度5%以上）

低頻度変異rarevariation

(アレル頻度2%以下）

変異の検出力

高い

(頻度の高いSNPを

解析対象としているため）

低い

(頻度の低い変異を

解析対象としているため）

変異のオッズ比

低い1.2-1.5程度

(原因遺伝子異常ではなく，その

近傍のマーカーSNPが見つかる）

高い2以上

(機能的原因遺伝子異常が

見つかる）

特徴 ローリスクローリターン ハイリスクハイリターン
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