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はじめに 

我が国において、肺がんは最も発生率、死亡

率の高いがんの一つで、現在も発生率、死亡率

とも増加している。このため、その発がん原因

や発がん機序を明らかにすることは、がんの予

防にとって重要である。また、発がん原因の違

いから生じる発生部位の違いや、組織学的特徴

の違いを明らかにすることで早期発見にも応用

可能である。 

肺がんの原因として現在喫煙が重要視されて

いるが、それは扁平上皮がんや小細胞がんにあ

てはまることであって、男女合わせて肺がんの

約 50% を占める腺がんでは喫煙との関係が弱

い。このため、腺がんの発がん原因については

現在多くの議論がある。我々は、腺がんは組織

型が多彩であることから、組織亜型により喫煙

との関係が異なるのではないか、との仮説を持

っている。また、扁平上皮がんについてみると、

従来肺門部の太い気管支に発生するものが多い

とされてきたが、近年、末梢肺組織に発見され

る扁平上皮がんが多くなっている。その原因と

して、たばこに含まれるニコチンやタールの含

量が減少し、たばこ煙を深く吸い込むこと、或

は自動車の排気ガスなど、喫煙以外の外因性発

がん物質の寄与の拡大が推測されている。しか

し、これまで扁平上皮がんは発生部位の違いに

よって、発がん機序が異なるか否かについて人

体材料を用いた検討はなされていない。 

p53 遺伝子は肺がんで最も高頻度に遺伝子変

異が報告されている遺伝子で、変異の頻度、塩

基変異の種類（スペクトラム）、および、DNA 2

重鎖における strand bias から、発がん原因を

特定できるといわれている。即ち、CpG 部位の

G/C→A/T 変異 (CpG→A) は内因性の原因で生

じ strand bias を示さない、G/C→T/A 変異 (G

→T) は外因、殊にたばこ煙中の発がん物質によ

り生じ、strand bias を示す－非転写鎖に偏っ

て変異が認められる－とされている。そこで、

喫煙歴の明らかな切除肺腺がんと扁平上皮がん、

計 300 例以上を集め、腺がんは亜型に分類、扁

平上皮がんは発生部位別に分類し、全症例の

p53 遺伝子変異を解析し、それらと喫煙歴との

関係を検討して、それぞれの発がん原因や発が

ん機序の相違を明らかにすることを試みた。 

検索症例、遺伝子解析方法、及び喫煙歴 

癌研病院で切除された非小細胞肺がん 313 例

(扁平上皮がん 74、腺がん 239) を検索した。喫

煙量は一日の喫煙本数×喫煙年数 (SI) で計算

し、SI 0 を非喫煙者、喫煙者は SI 1-400 を軽

喫煙者、400 以上を重喫煙者とした。p53 遺伝子

の検索は、腫瘍凍結材料より DNA を抽出し、PCR

でエクソン 4-8、10 を増幅し、SSCP 後、シーケ

ンスを行った。なお、このように一施設同一基

準で手術された 300 例以上の症例を、同じ病理

医が診断し、p53 遺伝子解析した報告は世界で

も認められない。 

倫理面への配慮については、特定の個人が同

定されないように、連結可能匿名化して解析を

行った。 

 



 

 

 

a) 腫瘍細胞は肺胞 2 型或はクララ細胞に類似し、内腔に接する面は胞体がドーム状に突出する

か或は分泌像を示す。 

b) 多角形細胞が充実性に増殖し、胞体内には粘液を有することが多い。 

c) 腫瘍細胞は円柱/立方状で、内腔に接する面は平坦である。 

d) 杯細胞に類似し、胞体内に豊かな粘液を有する。 

e) 発生頻度。 

f）主たる発がん原因。 

 

前提の検討 

CpG→A 変異は内因で生じ、G→T変異は外因、

殊にたばこ煙中の発がん物質により生じる、と

の前提が正しいことを確認するため、全症例の

p53 変異結果と喫煙歴との関係を検討した。そ

の結果、p53 変異頻度と G→T変異は、喫煙者の

方が非喫煙者よりも有意に高く、CpG→A 頻度は

非喫煙者に有意に高かった。また、G→T変異は

strand bias を示し、CpG→A は strand bias を

示さなかった。即ち、前提は正しく、我々の症

例にあてはまると考えられた。 

腺がんの亜型別発がん原因の相違 

切除腺がん 239 例は、1998 年の WHO 腺がん

亜型分類及び細胞亜型分類を用いて分類した 

(図-1）。細胞亜型分類は我々が提唱している分

類で、腺がんを構成する細胞を形態から、鋲釘、

円柱/立方、杯細胞、多角形型、に分け、一つの

腺がんにおいて優勢な細胞型が 70% 以上を占

める場合、その型に分類し (多角形型とする場

合は 90% 以上）、劣勢な細胞型が 30% 以上認め

られた場合には混合型としたものである1)。今

回の症例における各亜型の頻度は、鋲釘型が最

も多く 47%、次いで混合型 22%、円柱型 20%、

の順で、多角形型は 9%、杯細胞型は 3% と少な

かった。 

細胞亜型に分類した場合： 

 喫煙率との関係を見ると、喫煙率が低い鋲

釘型 (42%)、混合型 (49%) グループと、喫
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図-1 肺腺がんの細胞亜型と主たる発がん原因 

 
複合的機序 



 

煙率が高い多角形型 (85%)、円柱型 (87%) 

グループに二分された (両グループの差は

統計学的に有意である)。 

 p53 変異頻度についてみると、前者のグル

ープ (鋲釘型 28%、混合型 41%) は後者のグ

ループ (多角形型 60% と円柱型 71%) より

変異頻度が低かった (一部は統計学的に有

意差あり)。 

 変異スペクトラムについて見ると、鋲釘型

では CpG→A 変異が、円柱型では G→T 変異

が、混合型ではその他の変異が最も高く、

多角形型は円柱型と類似した変異パターン

を示していた (一部は統計学的に有意差あ

り)。 

なお、杯細胞型は喫煙率、p53 変異率とも混

合型に類似していた。 

以上をまとめると、鋲釘型では、喫煙との関

係が弱く、p53 変異頻度が低く、CpG→A 変異が

高かったことから、内因が主たる発がん原因で

あり、円柱型と多角形型、特に円柱型は、喫煙

との関係が強く、p53 変異率が高く、G→T変異

が高かったことから、たばこ煙中の発がん物質

の直接的な作用が主たる発がん原因であり、混

合型は、喫煙との関係が弱く、p53 変異頻度も

低いが、その他の塩基変異が高かったことから、

複合的な要因により発生している、と考えられ

た。なお、WHO 分類を用いた場合、p53 変異頻度

で亜型を二分できたが、変異スペクトラムの分

布には亜型間に差を認めなかったことから、亜

型別発がん原因の相違は明瞭ではなかった。 

研究の特色と意義 

1) 組織を構成する細胞の形態は、遺伝子産物

の総和で決定されている。実際、遺伝子発現或

はタンパク質発現を網羅的に検索する方法で肺

がんを解析した結果、遺伝子および蛋白発現パ

ターンによる分類は、形態による組織分類 (腺

がん、扁平上皮がん等の区別) と良く一致して

いた2)3)。即ち、形態による分類は、遺伝子発現

の特徴をよく反映している。発がん物質は、物

質特有の遺伝子変異を引き起こすと考えられる

ので、その結果は形態に表れると考えられる。

今回の我々の腺がんの細胞亜型と発がん原因と

が相関していたことは、このことを反映したも

のと考えられた。なお、これまで腺がんの細胞

形態により発がん原因が異なるのではないかと

の仮説で、両者の関係を検討した報告は無い。 

2) 腺がんでは、喫煙以外の因子が主たる発が

ん原因であると考えられる症例 (鋲釘型と混合

型) が約 6割存在することから、今後はこれら

の細胞亜型に焦点を絞って発がん機序を明らか

にすることが、腺がんの予防にとって重要であ

ると思われた。 

3) 早期発見への応用として、鋲釘型腺がんは

細気管支肺胞上皮がんに類似した増殖パターン

を示すことから、非喫煙者の場合には CT 像でス

リガラス様陰影の有無に注意を払って観察する

こと、また、細胞診に際して、非喫煙者であれ

ば鋲釘形態の、喫煙者であれば円柱/立方状の、

異型細胞出現に注意を払って観察することを指

摘できる。 

4) 今後の課題として、肺がんで知られている

複数の遺伝子異常を検索して、細胞形態との関

連を実証できれば、遺伝子発現の相違が細胞型

の相違として表現されているとの説を強く支持

することができる。また、腫瘍の生物学的動態

も遺伝子発現、或は、タンパク質発現の組み合

わせで決定されていることから、細胞亜型から

腺がんの生物学的動態を掌握し、悪性度や薬剤

に対する反応性をある程度推測することや、細

胞亜型別に悪性度や薬剤反応性に関係する遺伝

子変異を検索することにより、より容易に責任

遺伝子を同定することが可能と考えられる。 

扁平上皮がんの発生部位別発がん原因の相違 

切除扁平上皮がん 74 例を用いて検討した。発

生部位については、腫瘍の中心が主気管支－区

域支と思われるものを肺門型 (23 例）、亜区域

支－亜亜区域支と思われるものを中間型 (17）、

より末梢と思われるものを末梢型 (31) の 3 型

に分類した。非喫煙者は8名、喫煙者は66名で、

この内軽喫煙者は 3 名、重喫煙者は 63 名であっ



 

た。 

発生部位別の p53 変異頻度は、肺門型 61%、

中間型 71%、末梢型 58% で差を認めなかった。

しかし、部位別に CpG→A、および、G→T の頻度

を比較すると、CpG→A は肺門型で 40% と最も高

く、中間型 (0%) とは有意に異なり、末梢型 

(14%) とは有意に異なる傾向が認められた。G

→Tは中間型 (50%) で最も高く、末梢型 (19%) 

より有意に高い傾向が認められ、肺門型は 27% 

であった。その他の変異は末梢型で最も高く 

(67%)、肺門型 (33%) とは有意差を認めた。喫

煙率は、全体では 90% で部位による差は認めら

れなかったが、SI 400 以上の重喫煙者の率は中

間型で最も低く (65%)、肺門型 (96%) や末梢型 

(90%) と有意差を認めた。 

即ち、肺門型では重喫煙者が多いにもかかわ

らず内因により発生するがんが、中間型では喫

煙量が少ないにもかかわらず喫煙が原因のがん

が、末梢型では様々な原因によるがんが相対的

に多い、との結果が得られた。 

研究の特色と意義 

1) 我々の結果は、従来の扁平上皮がんの発が

ん説と大きく異なる点がある。これまで肺門型

扁平上皮がんは、たばこ煙中に含まれる発がん

物質が気道上皮の DNA に直接作用して DNA アダ

クトを作ることにより発生する、と考えられて

きた。しかし、今回の p53 変異スペクトラムの

解析結果から、肺門型では重喫煙者が多いにも

関わらず内因が原因で発生したと考えられる腫

瘍の割合が他部位より多いことが明らかとなっ

た。この理由として、たばこ煙中の微粒子はい

わゆる“hot spot”として気管・気管支分岐部

に集積するが、より末梢の分岐部ほど高濃度に、

或は、気管支末梢に大部分、集積する。一方、

肺門部ではクリアランスが良く、微粒子の沈

着・蓄積が起こりにくいと報告されている。こ

のため、肺門部では他の部位より DNA アダクト

の産生が少なくなっていることが原因ではない

か、と考えられた。中間型では、重喫煙者が最

も少なかったにも関わらず、喫煙（外因性発が

ん原因）による変異が最も多かった。その原因

は、中間部の気管支にたばこ煙中の発がん物質

を含んだ微粒子がより多く沈着するためと推測

された。末梢型では様々な原因によると考えら

れる扁平上皮がんが最も多かった。末梢気管支

では、粘膜の線毛運動が中枢に比べ低いこと、

および、慢性炎症で末梢気道粘膜が損傷され排

痰機構に破綻をきたしている場合があることな

どから、様々な外因性発がん物質が末梢部に沈

着していると推測される。このため、末梢発生

の扁平上皮がんでは発がん原因の多様化を招い

ているものと考えられた。以上、扁平上皮がん

は発生部位により発がん機序が異なり、ことに、

肺門部のがんでは発生に内因が重要であること

を明らかにした4)。 

2) 早期発見への応用としては、気管支鏡検査

にあたって、軽喫煙者の場合、特に亜区域支か

ら亜亜区域支部分を入念に観察することを指摘

できる。 

3) 今後の課題として、肺門型がんでは重喫煙

者が多いにもかかわらず内因性機序による発が

んが考えられたことから、たばこ煙の内因性発

がん機序に与える未知の影響を解明することが

重要である。 
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