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要 旨

【目的】喫煙は肺癌の主要な原因であるが,肺腺癌特に L.皮内癌であるAISは非喫煙者にも多

く生 じる.本研究では,AISと喫煙習慣の関連性について臨床病理学的因子,TrF-1陽性細胞

系列か否か,EGFR,KRAS遺伝子変異,受容体チロシンキナーゼ 摘TK)経路の活性化という

点から検討 し,AISの生物学的 ･原因論的特徴を理解することを目的とする.

【対象 ･方法】1995年から2010年までに外科的切除を施行 された 111症例のA王Sを対象とし

た 遺伝子変異はホルマ リン固定パラフィン包埋切片より腫癌細胞を顕微鏡下で採取 した後,

ゲ ノム DNAを抽出しnestedPCR法にて遺伝子増幅を行った,EGFR遺伝子変異 exonユ8及び

21に関 してはダイレク トシ-クエンス法を用い,exon19及び20についてはフラグメン ト解析

にて同定 した.KRAS遺伝子変異はcodon12,13及び 61につ きダイレク トシ-クエンス法にて

同定 した.好rK経路は代表的な下流分 子であるAkt,ERR StatSの リン酸化状況について免疫

染色を用いて判定した.

【結果】AIS症例は同時期に手術を施行 された浸潤性肺腺癌と比較 して女性と非喫煙者の割合

が有意に商かった.しかし,AIS症例のうち男性に限ってみると,75%は喫煙者であった.喫煙

者の AISと非喫煙者の AISとでは,性別 こそ菱を認めたが,年齢,細胞系列マーカーである

Try-1等の臨床病理学的園子においては違いを認めなかった.また,EGFR遺伝子検索におい

ては非喫煙者 71例のうち41例 (58%)に変異を認めたが,喫煙者 31例の うち 19例 (61%)

でも変異を認め喫煙習慣では違いを認めなかった.fmAS遺伝子変繋率も非喫煙者で 1.4%,輿

煙者で5.9%と,差はあったが有意ではなかった.WK下流発現解析では喫煙習慣に関わらず,
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p-Akも,p-ERKは40-50矧場性であり,p-Stat3は83%の陽性率であった

瞳 論】非喫煙者,喫煙者から生じるAiSの生物学的特徴はrrF-1細胞系列を含む臨床病理

学的因子,ドライバー遺伝子変異,RTK下流シグナル経絡の活性化という観点においては明ら

かな違いはないことが分かった.つまり,喫煙はAISの発がん原因ではなく,むしろ,Å王Sから

AISの形態を伴う浸潤性肺腺癌の進展に東要な役割を果たしていることが示唆された.

孝一ワード:上皮内腺癌,肺腺癌,喫煙,遺伝子変異,受容体チロシンキナーゼ

緒 言

肺癌は,世界的に男性,女性とも癌死の重要な

原因の 1つである.肺癌の約 80%は腺癌,扇翠 上

皮癌と大細胞癌を含む非小細胞肺癌である1).そ

のうち,腺癌は最も多く認められる組織型であり,

一般的には非常にheterogeneityに富んでいる2)3)

2011年にIASLC/ATS/ERS合同で提唱 された肺

腺癌の新分類 4)では,浸潤型肺腺癌はいくつか

の亜型に分けられており,例えば,置換性増殖優

位型 (lepidicpredominant),乳頭状増殖優位型

(papillarypredominant),腺房性増殖優位型 (aci一

marpredominant),微小乳頭状増殖優位型 (micro-

papinarypredominant),充実性増殖優位型 (solid

predominant)などがある.一方,adenocarcin0-

mainsitu(AIS,以前は細気管支肺胞上皮癌 BAC

と呼ばれていた)は腺癌の非浸潤性形態であり,

比較的同一の性質があり,浸潤性肺腺癌の前癌状

態と位置付けられるようになった.そこで今回わ

れわれは,喫煙習慣 と遺伝子変異そして受容体チ

ロシンキナ-ゼ (receptor勧･os豆nekinase:RTK)
シグナル経路の活性化状況 という観点からA王S

の生物学的特徴を検討しようと考えた.

喫煙は肺癌において最も重要な原因のひとつで

あり,世界的に観ても原因の 80%程度は喫煙 と

考えられている5)6).肺癌の亜型の中でも,腺癌

と喫煙との関わりは,それ以外の組織型と比較す

ると少ないと報告されているが,それでも腺癌の

発生に多少なりとも関連性があるとされる7).ど

いうのも,喫煙者肺腺癌と非喫煙者肺腺癌では臨

床病理学的に異なった背景が認められているから

である.喫煙者に生 じる腺癌の特徴としては,男

性に多い 8),組織学的分化度が低い 9)10),円柱/立

方体様細胞型である2),充実性増殖の組織亜型が

多い 11),EGFR遺 伝子変 異 が少 ない 12ト 14),

KmS遺伝子変異を有する 15ト 17),王王型肺胞上皮

のcenline喝eに関与するTrF-1発現が少ない 18),

そして粘液産生がある19),などである.一方,非喫

煙者に起きる腺癌の特徴としては,女性に多い 8),

分化度が高い9)10),鋲釘 (クララ細胞)様細胞型

である2),置換性増殖もしくは乳頭状増殖 の 組 織

亜型が多い 11),EGFR遺伝子変異が多い 12)1 14),

KRAS遺伝子変異を有 きない 15ト 17),TTF-1発

現が多い 18),粘液産生に乏 しい 19),などがある.

しかしながら,上記所見はほとんど浸潤癌でのも

のであり,AISにおいて喫煙習慣とcel‖ineageマ

-カ-を含んだ臨床病理学的因子,遺伝学的因子

に関 してはいまだ解明されていない.

Ⅰ汀Kシグナル経路は,肺腺癌の発生に重要な役

割を果たしている.主な下流シグナル経絡は,Ras/

Raf/Extracellulars短naト regtlまatedkinase(ERK)

経路,phospha出dylinosiも013-kinase(PI3K)/Akt

経 路,januskinase(Ja汝)/signaまtTanSducerand

activatoroftranscri画on3(Sもat3)経路の 3つで

ある.最近の報告ではcelllineage,浸潤程度,過

伝子変異状汎 病理病期そして予後を含む臨床病

理学的因子によって活性化 される経路が翼なると

されている20).喫煙習慣の観点からは,リン酸化

(phosphorylated(p00日 蝕 とp-Sht3発現が非喫

煙者に多く認められていたとする報告や 21ト 23㌦

その一方で,pERXの発現は喫酬 犬況に影響がな

いとする報告がある2隼 しかしながら,AISにお

ける詳細な検討,特にJak/Stat3経路に関するも

のは報告がない.
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表lA Primersetsofexons18,19,20and21oftheEGFRgene

Primersets Forward

Firstofexoni8 5㌧ACTGCTTTCCAGCATGGTGA-31

Secondofex()l1号8

Firstofexon19

Secolldofexon19

FirstofexonZO

Secondofexon20

Firstofexon21

5eeOndofexon21

5㌧TGTCllCTGTGrTCTTGTCCCC-3'

5′一ccATGTGGCACCATCTCACAA-3′

fluoresce-1tlylaゎded5′-CTCTTここCTTCTCTCTCTGTCAT-3'
5'-ATCGCATTCATGCGTCTTCA-3′

fluoTCSeentlylab如 d5′-ACCATCCGAAGCCACACACTGA-3F
5'-GATGCAGAGCTTCTTCC:CAT-3′

5′-TCACAGCAGGCTCTTCTCT-3'

5′-AGGCCTGTGCCAGGGACCTTA-3′

SFIAGCCCTGTGCCAGGGACCTTAl3'

5′-ACACAGCAAACCAGAAACTCAC-3F

S′-ACACAGCAAAGCAGAAACTCAC-3′

5㌧TCCm ATCTCCCCTCCCCCTAT-3F

5LTCCTTATCTCCCCTCCCCGTAT-3′
5′-TGACCTAAAGCCACCTCCT-3'

5㌧TCACCTAAAGCCACCTCCT-3′

表 IB Primersetsofcodon12,13and61oftheK況ASgene

Primersets Forward

Firstofcodon12′13 5′-GTGGAGTATTTGATAGTGTATTAACCT-3′

Secondotcodon12′13 51-CCCCTCCTCAAAATGACTCA-3′

F主rLStOfcodon61 5′一㍍ACTGTGTTTCTCCCTTCTCA-3′

SecondoFcodon61 5′JIwrCm ACACGAAGCAAGTA〔二-3′

本研究では,喫煙者に生じるAISと非喫煙者に

生 じるAiSとの生物学的特徴を,臨 床 病 理学的園

チ,遺伝子変異,RTK下流シグナル発現の観点か

ら評価 し,検討 した.欧米ではAISの手術例が少

なく,本研究のように 100例以上の手術症例にお

ける詳細な検討は例がない.

対象と方法

対象

1995年 1月から2010年 12月までに公益財団

法人がん研究会有明病院呼吸器外科で切除された

連続する非小細胞肺癌 2087例を20掴 年のWHO

分 類 25)に基づいて,病理専門医 (石川)が組織

診断を行った.そのうち 且549例が腺癌 と診断 さ

れ 538例がそれ以外の非小細胞肺癌であった.

腺癌 1549例の うち 111例 (7.2%)がAⅠS症例

であった.1438例 (対照群 1)が浸潤性肺腺癌で,

唾液腺型腫癌やカルチノイド腫嘘を除いた438例

(対照群 2)が腺癌以外の非小潮胞肺癌であった.

従って,対照群 2はほとんどが扇平上皮癌か大細

胞癌から構成 されることとなった.

AIS群,対照群 1,対照群 2における患者につ

いて,以下の臨床病理学的デ-タを収集 した :諺

Reverse

5′-TTGTTCCATCATATTCGTCC-31

5㌧TTGTTCGATCATATTCGTCC-3′

5′-CACAAAGAAAGCCCTCCCCA-3′

5㌧CACAAACAAAGCCCTCCCCA-3′

断時の年齢 申性別 ･喫煙状況 ･病理病斯 ･腺癌

径 ･多発 AIS存在の有無 ･進行肺癌の共存 ･粘

液産生の有無 ･免疫組織染色によるpTrF-1発革ま.

多発魔境 に関 しては Martin量とMelamedの基準

によって診断 した 26).今回の研究では "非喫煙

者"は厳密に喫煙をしたことがない者とし,一方

それ以外は H喫煙者日の範噂に含めることとし

た.

すべての患者において,検体を研究に使用する

ことのインフォ-ム ド･コンセントは得られてお

り,この研究計画は公益財団法人がん研究会の倫

理審査委員会によって承認されている.

EGFRとltRAS遺伝子変異

EGFR遺伝子変異および KRAS遺伝子変異の検

索はホルマ リン固定パ ラフィン包埋標本を用い

た.10jlm厚の標本から針を開いて,用手的に魔

境組織 をマイクロダイセクションした,DNAは

プロテイナーゼ Kによる消化とフェノールーク

ロロホルムによる処理にて抽出した.EGFRでは

e濫on18,19,20,21を検索するために nestedPCR

を用いた.Exon18と21の変翼検索ではダイレク

トシ-クエンス法にて,exon19と20ではフラグ

メン ト解析にて変異検索を行った.KRAS遺伝子
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羨望 Clinicalehayaeteristiesofadenocarcinomainsitu(A首s),invasiveadenocarcinoma(ComparisonGroup 1)

andotherNSCLC(CompayisonGTO岬れ

VaFiabies Category AIS
Comparison Comparison

Group1 Group2

NtjmbeTOfpatien短 111 11438 438

Age(year,I

meLln±SD.)

Gender

Smokingstatus

Male

Female

Never

smokers

..1･;-､JIJL､

(tl±~lO bヰ±10 67±9 0.(143L'

く0.001卜

32(29',:.I,) 723(50'.=h,/I) 382(87(.I,I.)

79(710/0) 715(50%) 56招3%)

<O.oollh

7射67%) 748(52別 35(8tF(,)

Smokers 37(33%) 690(48%) 403(92tjE')

ComparisonGroup1:invasiveadenocarcinomas′ComparisonGroup2:othernon - s m a l l c e l l

lungearcinorna,mainiysquamousorlargecellcarcinomas

aANOVA

hchレSquaretest

変異に関しては,codon12,13,61に対 してnested

PCR法にて増幅 させた.EGFRとKRASにおける

各 exon,codonに対するプライマ弓 ま嚢 l(A ･

浴)に示 した.

Firstおよび secondPCRでは,94℃ 15分間の

iniぬldenaturationの後,98℃ 10秒間の denatu-

ration,57℃30秒間のanneal豆ng,68℃30秒間の

elongationをそれぞれ 38サイクル KODFXDNA

ポリメラーゼ(KFX-101,TOYOBO,Osaka,Japan)

を用いて行った.抽出物はシークエンスの前に

SephadexG75cohlmn(GEHealthcareUKLtd.

Amersham Place,Li牲eleChatfontBuckingham-

shireHP79NA,Engiand)を用いて精製 した.シ

-クエンスとフラグメン ト解析はABImsm3130

Gene由C血alyzer摘pphedBiosystems,FosterCity,

California,U.S.A.)を開いて行った.シークエ ン

スの評価にはApp漫iedBiosystemsDNASequenc-

ingAnalysisSo触 arev5.2を使用した.

R'1､It下流シグナル経路の活性化

況TK下流シグナルの活性化は免疫組織学的に

p-Akt,p-ERR,p-Stat3の発現を組織マイクロ

アレイを用いることで検索 した.組織マイクロア

レイの手順 としては,組織マイクロアレイ作製器

(KIN001,AzumayalncJapan)を用いて,腫癌最

大割面の ドナーパ ラフ ィンブロックか ら直径

2mmの coring針を用いて手動でくり抜 き,レシ

ピエン トブロックに移 した.本研究において,普

者らは腺癌当たりiか所のみ選別することとした

が,それは,浸潤癌と比較 してÅ王Sの腫癌は非常

に小 さく,またheterogeneityがあまりないこと

が理由である.レシピエン トプロッタを4pmの

厚 さに切り出し,キシレンとアルコ-ルを用いて処

理 をし,羨 望の条件下において p-鋤 p-ERR

p-Stat3を染色 した.抗原賦活は p-ERKは pH

6.0,節-Aktとp-Sta憶はpH9.0のクエン酸バ ッ

ファ-で97℃40分施行 した.抗原-抗体複合体

は Envision+/H肝 system 時AKO,Carpenteria,

Caiifomia,U.S.A.) を用 いて標識 し,検 出 した.
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図l lmmunohisもoehemicalstainingofresectedlungspecimenwithspecificantibodiesagainstpAkt(left),

pERK(middle),andpStat3(dght).TheupperrowshowsnormallungswithtypeHpneumoeytes
andthelowerrowisA貫S.

p-Aktとp-ERK発現の判定は以前た出版された

論文 20)と同じ方法を用いた.p-Stat3では内因
性 コントロールとして正常肺胞上皮細胞を用い

た.p-Aktは細胞質もしくは核の染色を判定 し,

p-ERKとp-Stat3は核の染色をそれぞれ判定し,

腺癌細胞の 10%以上が染色されている腺癌を最

終的に陽性であると判断した (図 1).

統計学的解析

非 喫 煙者と喫煙者との間の臨床病理学的因子の

評 価 は , x2検私 F豆sherの正確検定,Studentのt

検 定 を 用いて行った.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

SPSSVers豆om19.0(SPSS,王nc.,anIBMCompany)

を川いた.

結 果

組織学的に観る肺癌の現状

平均年齢,性別の割合,喫煙率をそれぞれ A王S

群,対照群 1(浸潤性肺腺癌),対照群 2(その他

の非小細胞肺癌)において比較 した (表 2).AIS

群は他の浸潤癌と比較 して男性の比率が有意に低

かった.また,発症年齢では,AIS群 はその他の
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P<0.001(AISvsGroup望)

P=0.590(AISvsGroup 1)

AIS (il･Otlpl (_lTrOtlP2

P<0.()03(AⅠSvsGroup2)

P=0.039(AISvsGroupi)

AIS Group1 Group2

図2 Thesmokingratesformales(A)andfemales(B)inAIS,ComparisonGroupsiand2.Note

thatsmokers′ratesareverydifferentbetweenmalesandfemales,buttheyaresigniBcantlylow

inAISthaninComparisonGroup2(mainlysquamouscellandまar酢 Celleare量nomas)forboth

sexes.Also,itisnotablethat75%ofmaleAISariseinsmokers.

浸潤癌と比較 して若村 境 向 を 認めた (p-0.043).

男女間の喫煙率に は 大 き な 違 い があり,男性では

AIS群では対照 群 2 よ り も 有意に喫煙率が低 く,

女性では AIS 群 は 対 照 群 1,対照群2のいずれよ

りも喫煙率が低かった.AISは - -｡般的に非喫煙者

と関連があると広く認められているが,図2の通

り,男性では750/Oが喫煙者であった.
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表 3 Clinicopathologicalandmutat呈onalfeaturesofAIS

comparedbetweennever-andever-smokers.

NLl＼･′L.r E＼′ビr

smokers smokers ['-V(llL】Ll

A ge(yr)

MtさLln土S.∩.

RallgLI

Gender(number)

Mtlle

Female

Tumorsize(mm)

Mean士S.D.

Mul坤licity(multip呈eAIS)

(nunlhtill･)

NO

Yes

Coexistenceofadvanced

t川11ぐ汀(11tl111h(､r)

NO

Yes

mue豆nproduction(numb即)
Nい

1′es

TTF-1(numtlLlt･)

Negaiive

Positive

6~l±一10 (lLl±1O

30-80 43177

8 24

66 13

13,7士7.3 15.6±13.5

68 32

6 4

(16 33

8 3

67 35

7 2

5 2

5-1 29

喫煙習慣から観るAISの臨床病理学的特徴

喫煙習慣の違いによるAISの臨床病理学的特

徴を表 3に示 した.全体では74例 (67%)は非

喫煙者であり,37例 (33%)が喫煙者であった.

喫煙習慣 と性別との間には強い相関を認めたの

で,男女別に検討すると,男性の喫煙率は75%で

あったのに対し,女性では16%であり,有意に男

性に多かった (p<0.00鉦 しかしながら,性別

を除くと,年齢 ･腺癌径 ･多発AIS･進行肺癌の

共存 ･粘酒庫1:.･性そして.T Fll発現において

は喫煙習慣との閏に違いを認めなかった.すなわ

ち,臨床病理学的 ･生物学的には,喫煙者のAIS

と非喫煙者のA王Sとの問に差は見られなかった.

0.583

<0.001

0.351

a.607

0.684

0.369

0,388

腺癌組織亜型から観た遺伝子変異解析

肺腺癌をÅ王Sと浸潤癌 (対照群 1)という組織

亜型に分類 し,比較検討した (表4).対照群 1の

うち216症例をランダムに選択 し遺伝子解析を行

った EGFR遺伝子変異は非喫煙者 88例中61例

(69%) に認 め られ,喫煙 者 128例 中 52例

(41%)に認められた.また,KRAS遺伝子変異

は非喫煙者 88例中2例 (2.3%)に認められ,輿

煙者 128例や12例 (9.40/a)に認められた.以前

の報告と同様,浸潤性肺腺癌においてはEGFRお

よび KRAS遺伝子変異は喫煙習慣によりそれぞ

れ有意差を認めた くp<0.001,p= 0.04).

AIS群 111例において,EGFRとKRAS遺伝子
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嚢4 ComparisonsofmutationratesofEGFRandKRASbetweennever-andever-smokersfor

AISandirwasiveadenoearcinoma(ComparisonGTOuP1)

AIS(㍗,I,)

neVer ever

smokers smokerS

EGFR

Mutation

Wildtype

KRAS

Mutaをion

Wildtype

*FisheがSexacttest

41/71(5粧I) 19/31(61'.:～,I,)

30/ア且(42%) 12/31(39%)

1i7日l耳3') 2/34(5.9{3',)

70/71(99lZ,) 32!34(94tE{J)

p-value

0.738

0.198*

ComparisonGroup目撃,)(n-216)

neVer

smokers

iZ.r:)7

eVer

smokeys
i,-V'lluL,

<0.001

61/88(69%)

27畑8持膵,)

2/88(2.3%)

86/88(97%)

52月28

(ヰrlr,I:)

7(7/128

(5()'',-I)

~12/128

(i).4%)

ll(〕/128

(91{F')

0.04串

表 5 ActivationstatusofRTKsignalpa払waysinc壬udingAkt,ERRandSTATpathwaysin

AIS(n-89),comparedbetweenneverandeversmokers

Phosphorylated never

Proteins smokers
eversmokers pIValue

Positive 24/59(41%) 14/30(47tjt')

posit豆ve 25/59(42%) 15/30(50%)

Positive 49/59(83%) 25/30(83%)

検索が行えたのはそれぞれ 102例と105例であっ

た.EGFR遺伝子変異は非喫煙者 71例中 41例

(58%)に認められ,喫煙者 31例中19例 (61%)

に認められた.また,KRAS遺伝子変異は非喫煙

者 71例 中 1例 (1.40/a),喫煙者 34例申2例
(5.9%)に認められた.注目すべきことに,両遺
伝子変異の割合と喫煙習慣との閏には有意差を認

めなかった.すなわち,遺伝子変異の点からも,

喫煙者のAISと非喫煙者のAISとの間には差は

無かつた.

AISにおける喫煙習慣とRTIt下流シグナル発現

111例 の AIS群 の う ち ,p-A汝t,p -ERR

p-Sta憶の発現デ-タが得 られた症例は89例で

あった (表 5),喫煙習慣に関わらず,p-Aktと

p-ERXは 40-50%程度の発現率で あ り,p-

Sta憶は 800/Oを超 える発現率であった,つまり,

RTK下流シグナル発現の点からも,喫煙者のAIS

と非喫煙者のAISとの間には差は無かった.

以上 より,臨床病理学的側面,遺伝子変異,
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RTK下流シグナル経路の活性化という観点から

は,喫煙者のAISと非喫煙者のAISには違いがな

いという結果であった.

考 察

喫煙と肺腺癌との関係性は他の非小細胞肺癌の

それよりも弱いと考えられているが,ある程度に

おいては喫煙も肺腺癌の発がんに起因していると

されている7).実際,喫煙者から生 じた肺腺癌は

非喫煙者から生じたものと異なった生物学的特徴

を持っているとの載菖は多い 2)8ト 19).しかしな

がら,上述 した喫煙習慣との関係がAISにも適応

されるのかどうかについては未だ明らかではな

い.本研究では,100例を超えるAIS症例につい

て検討 し,喫煙者に生 じるAISと非喫煙者に生 じ

るAISは生物学的特徴に大 きな違いがないこと

を見出した.すなわち,喫煙者の腺癌と非喫煙者

の腺癌との間で差が見られるのは,浸潤癌だけで

あり,AISでは差がないことが判明した

喫煙とAISの関係に関しては,本研究において

AiSは他の非小細胞肺癌と比較して女性および非

喫煙者に非常に強い関係があり,以前の報蛋等と合

致するものであった 27ト 29).更に,AISは浸潤性

肺腺癌と比較 しても,女性および非喫煙者に多い

という傾向を認めた.しかし,それでもAISにお

ける喫煙率は30%を超えていた

本研究では,EGFRとK鮎は遺伝子変異による

遺す云子解析を行った.EGFR遺伝子変異に関して

は約 60%程度と,概ね以前の報告 30)31)と同様の

結果であったが,KRAS遺伝子変異の割合は低かっ

た.---般的にはKt闇ぷ遺伝子変異は喫煙者に強い

相関があり,腺癌症例の 10-30%程度と報告 32)33)

されているが,今回は検索可能であった105例や

3例 (2.9%)であった.それに関しては,今iFjjの

研究においてAISは喫煙者の癌ではなかったと

いう点を考 えると喫煙者の癌に多いm S遺伝

子変異の割合が低いことも妥当ではないかと思わ

れた.遺伝子変異に関 しては,喫煙はTP53遺伝

子変異や p16INK4a遺伝子抑制などを介 して,AIS
からA王Sの形態を伴った浸潤性肺腺癌への進展

に大きく関与しているのではないかと過去に報告

25)34)35)があり,本研究結果はそれらの結果と軌

を一にしている.従って,アスベス ト,クロム,ラ

ドン,副流煙の曝露といった環境因子や性ホルモ

ン36)37),ウイルスなど,喫煙とは違った原因分子

がAISの発がんには関与 しているのかもしれな

い.

本研究では,W K下流シグナルの活性化を,主

要な3つの経路であるRas/Raf/ERK経路,PI3K/

Akt経路,Jab/Stat3経絡について検討 した.以前

の報告 20)によると,p-ERKは腺癌のうち非喫煙

者と関連があるとされる.p-蝕 tの活性において

は,Westら38)は喫煙曝露によって誘導されると

しているが,他の報告ではp-Aktの発現は主に非

喫煙者肺腺癌に生じているとされる21)22).もとも

とは,細胞内においてサイ トカインシグナルと転

写発現とを結び付けている主要な要素であった

が,Stat3は発がんにおいても重要な役割を果た

している39).その p-Stat3の発現は強 く非-醍

喫煙者と関連があると報告 されている22).しか

し,A王Sを対象とした本研究においては,喫煙習

慣 とRTK下流シグナル分子の発現との間に違い

がなかった.その理由としては,以前の報告は全

て非小細胞肺癌もしくは浸潤性肺腺癌であったこ

とが考えられる.以上の観点からも著者らは,輿

煙はAISから浸潤性肺腺癌の進展を制御 してい

るのではないかと考えるのである.

外科的切除を受けた 100症例 を超すAISの研

究報告はかつてなく,その点からも本研究は意義

が深いと考えている.しかし,この後ろ向き研究

にはいくつかの不十分な点がある可能性がある,

1つめは,本研究においては,女性の非喫煙者の

割合と比較して男性のそれがかなり低いことに注

意 しなければならない.このような肺癌での不均

衡は以前にも報告 されており22)40),今回はAIS
の生物学的特徴をより明らかにするために同期間

に連続する外科切除症例全てを選択することとし

た.2つめは,パラフィンブロックから得ること

ができる組織検体が,浸潤癌と比較すると少ない

ため,十分な病理学的評価 と,満足できる量の

DNAを抽出することができたのかという点であ
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る.しか しこの点に関 しては,本研究における

EGFR遺伝子変異の割合は 60%程度と以前の報

告 30)31)とほぼ同程度であり,必ず しもDNAの

不足を示唆する結果ではないと考える,

最後に,本研究では3つの注目すべき新しい知

見があった.1つめは,AISが浸潤性肺腺癌 と比

較 して女性と非喫 煙者に多いということ.2つめ

は,喫煙習慣 と臨床病理学的因子,ドライバー遺

伝子変異,RTK下流シグナル経路の活性化との閏

には明らかな相関は認めないということ.3つめ

は,上述の結果を受け,AISは浸潤性肺腺がんと

は性質を異にしており,浸潤癌のシンプルな前駆

病変ではないということが分かった.

結 論

本研究では,肺腺癌の車の非浸潤癌と位置柚 す

られるAISにつき,喫煙習慣と臨床病理学軋 遺伝

子学的,分子生物学的因子について検討した.浸潤

性肺腺癌では喫煙の重要性は既知のことであるが,

前癌病変であるAISの発がんでは喫煙は関与 して

いなかったことは興味深い.言い換えると,喫煙は

前癌病変から浸潤性肺腺癌への進展に重要な役割

を果たしていると言えるであろう.症例をさらに

蓄積 していくことにより某だ明確ではないAISの

原因を検討していくことは今後の課題である.
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