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論文内容の要旨 

Element and mutational analysis of lung tissue in lung adenocarcinoma patients 

(肺腺癌患者の肺組織中における元素と遺伝子変異についての解析) 

(千葉亮祐, 森川直人, 世良耕一郎, 長島広相, 重枝 弥, 出口博之, 友安 信, 齋藤 元, 

石田和之, 菅井有, 前門戸 任) 

(Translational Lung Cancer Research 8巻 3号，2019年 11月掲載) 

Ⅰ．研究目的 

幾つかの微量元素は発がんに影響を与える可能性が報告されているが，臨床検体を用いて

肺癌患者の肺組織中の微量元素を直接測定した研究は非常に少ない．また，これまで肺癌

に伴う Driver Mutationと微量元素との関連を検討した研究はない．本研究の目的は肺腺

癌患者における肺組織中の微量元素濃度を測定し，発がんや遺伝子変異 typeとの関連に

ついて検討することである． 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 2013年 1月から 2016年 12月までの間に、当院呼吸器外科で外科的肺切除を受けた 1157

人のうち、非小細胞肺癌と診断された 325人から手術検体が利用可能な肺腺癌 110例を使

用した．遺伝子変異の有無により遺伝子変異(EGFR, ALK, KRAS)陰性腺癌 58例, EGFR変異

陽性腺癌 20 例, KRAS 変異陽性腺癌 32 例の 3 グループに分類し，20 例の非癌症例の手術

検体を Controlとして，Particle Induced X-ray Emission (PIXE)を用いて腫瘍および腫

瘍周辺組織中の 45 種類の元素濃度を測定し, 遺伝子変異, 喫煙歴の有無と併せて比較し

た.  

Ⅲ．研究結果 

遺伝子変異(EGFR, ALK, KRAS)陰性腺癌とKRAS陽性腺癌は腫瘍組織と周辺組織の双方でFe, 

Co, Ni, Cu, Zn, Brが増加しており(p<0.01), 近似したパターンを示した. 一方でEGFR陽

性腺癌では上記の元素群の増加はわずかであった. 喫煙歴の有無による比較では，非喫煙

者と比較して喫煙者で腫瘍組織と腫瘍周囲組織の双方でFe, Co, Ni, Cu, Zn, Brが上昇し

ており(p<0.01)，喫煙による影響が考えられた． 

Ⅳ．結  語 

 腫瘍組織と腫瘍周辺組織中の微量元素濃度は喫煙/非喫煙や遺伝子変異 typeにより異な

るパターンを示した. 肺組織中の微量元素の分析が発癌原因の解明の手がかりとなる可

能性が示唆された. 



論文審査の結果の要旨 
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 幾つかの微量元素が発がんに影響を与える可能性を示唆する報告があるが，臨床検体

において肺癌患者の肺組織中の微量元素を直接測定した研究は稀である．また，肺癌に

伴う Driver Mutationと微量元素との関連を検討した研究はみられない．本研究は肺腺

癌患者の肺組織中微量元素濃度を測定し，発がんや遺伝子変異 type との関連について

検討することが目的である．2013 年 1 月から 2016 年 12 月までの間に、岩手医大附属

病院呼吸器外科で外科的に切除された肺がん例 1157 人のうち、非小細胞肺癌と診断さ

れた 325人から切除検体の利用が可能な肺腺癌 110例を用いている．遺伝子変異の有無

により遺伝子変異(EGFR, ALK, KRAS)陰性腺癌 58例, EGFR変異陽性腺癌 20例, KRAS変

異陽性腺癌 32 例の 3 グループに分類し，非癌症例 20 例の手術検体を Control として，

Particle Induced X-ray Emission (PIXE)を用いて腫瘍および腫瘍周辺組織中の 45 種

類の元素濃度を測定し, 遺伝子変異, 喫煙歴の有無を比較した. 遺伝子変異(EGFR, 

ALK, KRAS)陰性腺癌とKRAS陽性腺癌は腫瘍組織と周辺組織の双方でFe, Co, Ni, Cu, Zn, 

Brが増加しており(p<0.01), 近似したパターンを示した. 一方で EGFR陽性腺癌では上

記の元素群の増加はわずかであった. 喫煙歴の有無による比較では，非喫煙者と比較し

て喫煙者で腫瘍組織と腫瘍周囲組織の双方で Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Br が上昇しており

(p<0.01)，申請者は喫煙による影響と考察した．腫瘍組織と腫瘍周辺組織中の微量元素

濃度は喫煙/非喫煙や遺伝子変異 type により異なるパターンを示したことから,肺組織

中の微量元素の分析は発癌原因解明の手がかりとなる可能性が示唆された. 

 

試験・試問の結果の要旨 

 本研究は非癌症例肺組織を対照として、肺がんとその周囲組織における微量元素濃度を

測定し, 組織型および遺伝子変異の有無, 喫煙歴などを比較し、微量元素含有パターンの

差を見出した. 申請者に対し研究方法や過程に関する説明や結果の解釈について試問し、

概ね適切な回答を得た。申請者の学識と論文は学位に値すると考える。また、論文作成過

程における剽窃・盗用等の不正がないことを確認した。 
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