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1はじめに 

肺癌は一般的に喫煙と強い関連を持つが、近年、非喫煙者の肺癌が増加傾向であり、その発症メカニ

ズムは明らかになっていない。肺は外気と接する部位であるため、吸入された物質による発がんへの影

響を示唆する報告がある。Radon（Rn）をふくむ幾つかの微量元素は、癌抑制遺伝子である TP53 遺伝

子異常の誘因となり、発がんの契機となる可能性も報告されており 1,2、微量元素が肺癌、特に非喫煙者

肺癌の発症の上で重要な役割を果たしている可能性がある。

肺癌と微量元素の関連を見た研究の多くは環境調査や疫学研究、in vitro での検討であり、臨床検体

を用いて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、EGFR（Epidermal Growth Factor Receptor）遺伝子変異や ALK（Anaplastic Linpho）融合

遺伝子などの、いわゆる Driver Mutation は非喫煙者における頻度が高く、非喫煙者肺癌の発がんに強

く関連していると考えられている。

Driver Mutation は若年の肺腺癌に多いが、これらの Driver Mutation が生じるメカニズムは不明で

あり、微量元素の関係をみた研究は今までない。

以上の背景をもとに、本研究では「微量元素の慢性的な吸入・蓄積が、非喫煙者の肺癌、とりわけ

Driver Mutation をもつ肺癌の発がんに関連している」という仮説を検討するため、非喫煙者肺癌
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（Driver Mutation を持つ症例を含む）、喫煙者肺癌、健常肺の 3 群について、当院呼吸器外科での手術

検体を用いて、微量元素の集積を検査し比較した。 

2 対象および方法 

2.1 対象患者 
2011 年 4 月から 2015 年 3 月までに当院呼吸器外科にて肺癌の切除をうけた患者のうち、病理標本が

利用可能な症例を対象とした。また、健常肺のコントロールとしては、非結核性抗酸菌症や良性腫瘍な

ど非腫瘍性疾患により手術を行った患者の切除標本を用いた。 

2.2 症例 
非喫煙肺腺癌症例について、EGFR 遺伝子変異陽性例を 20 例、陰性例を 20 例、喫煙歴のある扁平上

皮癌症例を 20 例、非癌症例を 20 例、計 80 例を使用した。

2.3 標本作製 
それぞれの症例について術後パラフィン包埋検体の腫瘍部を 4 µm で薄切し、未染パラフィン切片を 2

枚作成した。 

2.4 元素解析（PIXE：仁科記念サイクロトロンセンター）

検体に対し、「無標準法」に基づき PIXE 測定用試料を作成。PIXE 法により微量元素の濃度を測定。

肺癌やその他の肺疾患と微量元素の関係に関し喫煙歴の有無や組織型、Driver Mutation（EGFR 遺伝

子変異）の有無をもとに検討した。

3 結果 

患者背景については表 1 の通りとなっている。年齢中央値は 70 歳。コントロールである非癌症例と比

較し、腺癌症例で女性が多く、扁平上皮癌症例では男性が多い傾向があった。遺伝子変異陽性肺腺癌の

mutation type は全例 common mutation であった。

表１ 

Lung adenocarcinoma with EGFR mutation(LADC m+) 

LADC without EGFR or ALK mutation (LADC m-) 

Squamous cell carcinoma (SCC) 
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非癌症例と比較し、測定値に有意差があった元素について表 2 にまとめた。遺伝子変異がない肺腺癌

においては Co が有意に高値であり（図 1）、遺伝子変異陽性肺腺癌においては Fe が特に有意差をもっ

て高値だった（図 2）。遺伝子変異の有無を問わず肺腺癌症例において、P と S が有意に高値だった（図

3、図 4）。扁平上皮癌においては Sr が有意に低値だった（図 5）。 

表 2 

図 1: Co 
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図２: Fe 

図３: P 
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図４: S 

図５: Sr 

4 考察とまとめ 

  非癌症例と比較し、いくつかの元素において測定値に有意な差がみられた。これまでの先行研究では

体内の鉄の過剰による酸化ストレスの増加が発がんに関与している可能性が報告されている 3。慢性的

なコバルトの吸入がチロシンキナーゼ活性を高めて発がんに影響する可能性も示唆されている 4。スト

ロンチウムは発がんに影響する染色体へのダメージを減らす役割があることが示唆されており、低下に

より癌化を促す可能性がある 5。今後同一症例での正常組織の元素測定も含めて追加解析の予定である。
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Abstract 
Background: The cause and mechanism of lung cancer in “never smokers” are still unclear. 
Additionally, the onset of driver mutations (e.g., EGFR, ALK) and the mechanism of their ethnic 
difference are unclear. Several studies have suggested that some trace elements may affect the 
onset of lung cancer. However, the effect of trace elements on lung cancer carcinogenesis is poorly 
understood. The aim of this study was to assess if trace elements may be the cause of carcinogenesis 
in lung cancer tissues of patients with lung cancer with a non-smoking history, driver mutations, or 
histology. 
Methods: The study included patients with non-small cell lung cancer who had undergone surgical 
resection. For the measurement of trace elements, surgically resected formalin-fixed 
paraffin-embedded lung cancer samples were studied using particle induced X-ray emission 
analysis. In total, 54 elements were investigated in each sample. EGFR mutation and ALK 
rearrangement were assessed using commercially available CLIA testing. Based on the pathology 
and driver mutation status, samples were classified into the following groups: lung adenocarcinoma 
(LADC) with EGFR mutation (LADC EGFRm+); LADC without EGFR mutation and ALK 
rearrangement (LADC wt); and lung squamous cell carcinoma (SCC). Tissues from 20 patients with 
a non-malignant disease (e.g., pneumothorax) were also analyzed for trace elements as controls. 
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Results: In total, 60 patients with non-small cell lung cancer were included. The median patient age 
was 70years. Of the 60 patients, 27 (45%) were males. Cobalt was increased in the LADC wt group. 
Iron was increased in the LADC EGFRm+ group. Phosphorus and Sulfur were increased in the 
LADC group. In patients with squamous cell carcinoma, the amount of strontium in the tissue was 
significantly decreased.  
Conclusion: Trace elements may play a role in the pathology and molecular signature of lung cancer. 
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