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発表のポイント 

 日本人の肺腺がん患者さん 1 万 7 千例の遺伝子を調べ、肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝

子の個人差を明らかにしました。 

 これらの遺伝子の個人差は、非喫煙者に発生しやすく、がん細胞の増殖に必要な信号を細胞内に

伝える役割を担っている EGFR 遺伝子に変異のある肺腺がんのかかりやすさに強くかかわっていま

した。 

 遺伝子の個人差の一部は、染色体 DNA の末端に存在するテロメア配列を長くすることで、肺腺が

んへのかかりやすさを高めることが示唆されました。 

 これらの発見は、非喫煙者に対する肺腺がんの予防、早期発見に役立つと期待されます。 

 

概要 

国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜 斉、東京都中央区）研究所ゲノム生物学研

究分野 白石航也ユニット長、河野隆志分野長、愛知県がんセンター（総長：丹羽康正、愛知県名古屋

市）がん予防研究分野 松尾恵太郎分野長など、全国 19 施設からなる共同研究グループは、日本人の

肺腺がんの患者さん約 1 万 7 千例と肺がんに罹患していない人約 15 万例の遺伝子の個人差を調べま

した。その結果、日本人における肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差が 19 個同定され、

その一部は、非喫煙者に多く発生する EGFR 遺伝子（注 1）に変異を持つ肺腺がんのかかりやすさと強く

関わることが分かりました。一部の遺伝子の個人差は、染色体 DNA の末端に存在しゲノムの安定化に

関わるテロメア配列（注 2）を長くすることで、肺腺がんへのかかりやすさを高めることが示されました。こ

れらの結果は、非喫煙者の肺腺がんの予防、早期発見に役立つと期待されます。 
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本研究成果は、2023 年 10 月 26 日（米国東部時間）付で、国際学術誌「Cancer Communicationｓ」に

掲載されました。 

 

背景 

肺がんはがん死因の一位であり、日本では年間に約 7 万 6 千人、全世界では約 180 万人の死をもた

らしています（国立がん研究センターがん情報サービス「がん統計」（厚生労働省人口動態統計）、世界

保健機関, Fact Sheets, Cancer）。肺がんの中でも最も発症頻度が高く、増加傾向にあるのが肺腺がん

です。肺腺がんは、肺がんの危険因子である喫煙との関連が比較的弱く（相対危険度は約 2 倍）、約半

数は非喫煙者での発症です（参考論文†1）。喫煙以外の危険因子が特定されていないことから、罹患危

険群の把握や発症予防は容易ではありません。特に、日本を含めたアジアの国では、EGFR という遺伝

子の変異を原因として発生する肺腺がんが多いことが知られています。 

本研究では、日本人の肺腺がんの患者さん約 1 万 7 千例と肺がんに罹患していない人約 15 万例の

遺伝子の個人差を比較することにより、肺腺がんへのかかりやすさを決めるゲノム全体にわたる遺伝子

の個人差（遺伝子多型：注 3）を探し、EGFR 遺伝子の変異を持つ肺腺がんへのかかりやすさや遺伝子

の個人差がもたらす生物学的な影響を調べました。 

 

研究方法  

全国 19 施設からなる共同研究グループは、日本人の肺腺がん患者さん約 1 万 7 千例と肺がんに罹

患していない人約 15 万例について遺伝子多型を比較し、肺腺がんの患者さんが優先的に持つ遺伝子

の個人差を同定しました。肺腺がん患者さん 964 例の末梢血 DNA の全ゲノムシークエンス解析を行い、

遺伝子の個人差とテロメア配列の長さとの関係を調べました。 

 

研究結果 

1．日本人における肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差を同定 

19 個の遺伝子の個人差が日本人の肺腺がんへのかかりやすさと関係することが分かりました。これ

らの遺伝子の個人差は、染色体 DNA の末端に存在しゲノムの安定化に関わるテロメア配列の長さを調

節する TERT, TERC, POT1 遺伝子や我々の体から異物を排除する免疫をつかさどる HLA クラス I/II 遺

伝子（注 4）に存在していました (表 1) 。 

表 1．日本人の肺腺がんへのかかりやすさに関わる遺伝子の個人差 

遺伝子（計 19 個） 機能 危険型多型の影響 

TERT (2 多型), TERC, POT1 テロメア長の制御 テロメアを長くする 

BTN2A1, HLA-C, BTNL2, HLA-DQB1, 

HLA-DPB1, BAK1 

免疫の制御 

(HLA-クラス I/II 遺伝子) 

免疫応答の違い 

TP63, PTPRG, FOXP4, ROS1, ASB15, 

MTAP, VTI1A, SECISBP2L, BPTF 

その他の機能  

 

2. EGFR 遺伝子に変異を持つ肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差を同定 

19 個の遺伝子の個人差について、EGFR 遺伝子に変異を持つ肺腺がんと持たない肺腺がんへのか



3 

かりやすさを決める遺伝子の個人差の強さを比較しました。その結果、HLA クラス II 遺伝子の 4 つの個

人差と TERT 遺伝子の個人差が、EGFR 遺伝子に変異を持つ肺腺がんにより強く関わることが明らかに

なりました（図 1）。 

例えば、TERT 遺伝子の肺腺がんのかかりやすさを決める遺伝子の個人差をひとつ持つ人は、持たな

い人と比べて 1.43 倍 EGFR 遺伝子の変異を持つ肺腺がんへのかかりやすさが高まり、ふたつ持つ人は

持たない人と比べて 2.04（1.43×1.43）倍高まります。一方、EGFR 遺伝子変異陰性の肺腺がんの場合は、

それぞれ 1.25 倍、1.56 倍となります。 

 

図 1. TERT や HLA クラス II 遺伝子の多型は EGFR 遺伝子に変異を持つ肺腺がんのかかりやすさと強

く関係する 

肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差をひとつ持つときの相対危険度をオッズ比で示

す。EGFR 遺伝子に変異を持つ肺腺がんと持たない肺腺がんのオッズ比の差を検定した P 値を合わせ

て示す。 

 

3．肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差はテロメア配列の長さに影響する 

テロメア配列の長さを調節する TERT, TERC, POT1 遺伝子（表 1）の個人差とその人の持つテロメアの

長さとの関係を調べました。その結果、肺腺がんへのかかりやすさを決める遺伝子の個人差を持つ人は

持たない人に比べてテロメアが長い傾向にあることが分かりました。テロメアの長さは細胞の寿命やゲノ

ムの安定性と関係することが知られています。今回同定された TERT, TERC, POT1 遺伝子の個人差を

持つ方は、より長いテロメア配列を持つことで肺の細胞ががん化する可能性を示唆しています（図 2）。 
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図 2 遺伝子の個人差とテロメア長との関連 

テロメアの長さを制御する TERC, TERT, POT1 遺伝子の肺腺がんへのかかりやすさを決める個人差の

保有数とテロメアの長さとの関係を示す。保有数の増加に伴うテロメア長の伸長の検定の P 値を合わせ

て示す。 

 

今後の展望 

大規模なゲノム解析を行うことで日本人やアジア人に特有の肺腺がんへのかかりやすさのメカニズム

が分かってきました。今回の研究成果を基に、非喫煙者の肺腺がんの予防や早期発見の手掛かりとな

ることが期待されます。 

本研究グループが 2012 年より開始したゲノム解析により、5 個の肺腺がんのかかりやすさに関わる

遺伝子の個人差を同定し†2、2016 年には 6 個†3 今年に入り 19～29 個†4 を同定してきました。今回の研究

に試料提供を頂きました肺がん患者さんや非がん協力者の方に深く感謝いたします。今後は国際コンソ

ーシアムとの連携を通じて人種横断的なゲノム解析に参画し、人種による差についての検討も行う予定

です。 

 

研究支援 

本研究は、文部科学省科学研究費助成事業 学術変革領域研究「学術研究支援基盤形成」コホート・

生体試料支援プラットフォーム（16H06277, 22H04923）、国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）革新的がん医療実用化研究事業（JP15ck0106096）・オーダーメイド医療実現化プロジェクト（バ

イオバンク・ジャパン）、国立がん研究センターバイオバンク、多目的コホート研究（JPHC 研究：国立がん

研究センター研究開発費 23-A-31[特], 26-A-2, 29-A-4, and 2020-J-4）などの支援を受け行われまし

た。また内閣府主導官民研究開発投資拡大プログラム（PRISM） 「創薬ターゲット探索プラットフォーム

の構築」において、AI 研究開発を志向した世界最大規模の肺がん統合データベースの構築や、創薬標

的探索用の AI 解析プラットフォームの開発の一環として研究支援を受け行われました。 
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用語解説 

（注 1）EGFR 遺伝子 

非小細胞肺がんの細胞の表面には EGFR（上皮成長因子受容体）と呼ばれるタンパク質がたくさん発現

しており、この EGFR は外部から刺激を受けると、がん細胞が増え続ける（増殖）のに必要な信号を細胞

内に伝える役割を担っている。 

 

（注 2）テロメア 

真核生物の染色体の末端部にある構造で、染色体を保護し、維持する働きを持つ。TERT、TERC、

POT1 などの遺伝子の産物がテロメアの伸長や安定化を制御している。 

 

（注 3） 遺伝子多型  

ヒトゲノムは約 30 億塩基対の DNA からなるが、血液型などその塩基配列には個人差がある。この違い

のうち、集団内で 1％以上の頻度で認められるものを多型と呼ぶ。最も数が多いのは一塩基の違いであ

る一塩基置換多型（SNP: Single Nucleotide Polymorphism）であり、ヒトゲノム中 1,000 万種類のレベルで

存在する。多型による塩基配列の違いがタンパク質の量または質の変化を引き起こし、体格、病気の罹

りやすさ、医薬品への反応などの個人差をもたらす。 

 

（注 4）HLA（human leukocyte antigen）遺伝子 

免疫反応を司る遺伝子で、臓器移植における適合性など、免疫反応の個人差の原因となる。代表的な

遺伝子は、クラスⅠ遺伝子である HLA-A、HLA-B、HLA-C、クラスⅡ遺伝子である HLA-DRB1、HLA-

DQA1 などである。その個人差の分布は、人種によって大きく異なる。 
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