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要     旨 

緒言                                               

 癌細胞における遺伝子発現は各種の因子で影響をうけることが知られているが、ゲノムのコピー数変

化に伴い発現の変化する遺伝子は、癌遺伝子や癌抑制遺伝子として重要であると考えられる。近年乳癌

を中心に遺伝子発現アレイと CGH アレイの統合解析が報告されているが、肺癌については十分ではな

い。今回我々は、Laser microdissection を行った非小細胞肺癌において、2 つのアレイの統合解析行い、

重要と思われる遺伝子を抽出した。その中の NEDD4L 遺伝子について、さらなる解析を行った。       

研究対象及び方法                                         

 大分県立病院の呼吸器外科で手術を行った肺腺癌 11 症例を用いた。凍結標本より腫瘍部を Laser 

Microdissection(LMD)法で採取し、RNA および DNA を抽出し、それぞれ遺伝子発現アレイ、CGH ア 

レイを施行した。次に解析ソフトである DNA analytics を用いてコピー数と発現の相関する遺伝子をい

くつか抽出した。その中でコピー数の低下と遺伝子発現低下の関係を認めた NEDD4L 遺伝子を選択し、

広島赤十字・原爆病院の 84 例の手術検体で mRNA の発現を調べ、臨床病理学的因子と予後との関連を 
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調べた。                                              

結果                                               

 CGH アレイの結果を、stage IA 期の症例と stage IB-IV 期の症例に分けて解析したところ、18q 領

域のコピー数減少の頻度に大きな違いを認め、18q 領域をさらなる解析の target とした。次に遺伝子発

現とコピー数に関連のある遺伝子を抽出した。Del-nonDel t-test (コピー数減少の有無と発現低下の関

係をみる)で抽出された 149 遺伝子のうち、18q 領域にあるものは 4 遺伝子であった。このうちがんと

の関わりが報告されている TGF-βと関係があり、予後に差があった NEDD4L に焦点をあてた。       

 NEDD4L 遺伝子発現を非小細胞肺癌(NSCLC)84 例で検討した。NEDD4L 発現量は非癌部に比べ、

癌部で有意に低下していた。NEDD4L の発現を中央値で高発現群と低発現群に分けて、各種臨床病理

学的因子との関係を検討したところ、性別、喫煙、組織型、分化度、腫瘍径、T 因子、リンパ節転移、

病理病期で高発現群と低発現群で有意差を認めた。また、NEDD4L 低発現群で有意に生存率が低かっ

た。NEDD4L の発現は予後に関して、単変量解析では有意差を認めたが、多変量解析では有意差なく、

独立予後因子にはならなかった。                                   

考察                                               

 NEDD4L 遺伝子は 18q21 に存在し、E3 ubiquitine ligase のひとつで、上皮の Na channel を制御す

るとされている。癌での報告としては、前立腺癌、胃癌や脳腫瘍において発現低下とがんの進行、予後

不良との関係が報告されているが、NSCLC においては初めてである。NEDD4L は ubiqutin を介し、

Smad2 や TGF-βR1 を分解することで TGF-βのシグナルを抑制するとされている。また癌の進展に関

わる TTYH2 や SGK-1 を ubiqutin 化することで制御するとされている。以上より NEDD4L の発現低

下が癌の進展に関与する可能性が示唆された。また、肺癌と関係の深い間質性肺炎のマイクロアレイ解

析の論文から、NEDD4L の EMT への関与が示唆され、その真のメカニズムに関してはさらなる検証

が必要と思われる。                                         

結語                                               

コピー数減少と発現低下が関係する遺伝子である NEDD4L 遺伝子は、NSCLC において臨床病理学的

因子や予後との解析から、がんの進行の鍵となると考えられ、予後のマーカーとなることが示唆された。 


