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緒言

　Polycomb遺伝子群（PcG）はクロマチン構造を変化
させ，遺伝子の発現を抑制する遺伝子の一群であり，
PcGに属する複数の蛋白質によって複合体，Polycomb 
repressor complex（PRC）を形成して機能を発揮する．
Enhancer of zeste homolog（EZH2）はPRC2の構成分
子であり，ヒストンH3のLysine 9と27に対するメチ
ル化を促進し，さまざまな遺伝子発現を抑制すること
がわかっている 1)．EZH2に関する研究は発生学，幹
細胞および癌増殖経路に関する分野において盛んであ
り，EZH2は幹細胞のpluripotencyにおいて重要である
ことがわかっているが，最近 EZH2の過剰発現が前立
腺癌等の転移に関与している可能性があることが報告
された 2)．しかしながらこれまでに肺癌を対象とした
EZH2に関する解析の報告はなく，肺癌の臨床病理学
的特徴や生物学的特性，分子病態とEZH2の関係は不
明である．
　これまでに我々は20種類の肺癌（一部は悪性中皮
腫）細胞株におけるEZH2 mRNAの発現をrealtime PCR
を用いて解析し，50％以上の細胞株で正常ヒト肺組
織に比して発現が2倍以上亢進していることを確認
した（Fig 1）．さらにEZH2 mRNAの発現亢進がみら
れている細胞株に対して抗 EZH2抗体を用いたウエ
スタンブロットを行ったところ，EZH2蛋白の著しい
発現が認められていた．多くの肺癌細胞株において，
EZH2がmRNA，蛋白レベルともに発現亢進している
ことが確認されたことから，EZH2が肺癌の病態に対
して影響を及ぼしている可能性が示唆された．これら
肺癌細胞株での実験結果をもとに，臨床検体を用いて
のEZH2発現に関する研究を計画し，すでに埼玉医科
大学倫理委員会にて審査を受けて承認済みである．そ
こで患者同意を得て非小細胞肺癌切除検体に対して免
疫組織化学を用いたEZH2発現解析を行い，EZH2発
現と臨床病理学的特徴との関係を調査してEZH2が非
小細胞肺癌における予後をはじめとした臨床的なマー

カーになりうるかについて検討をおこなった．

方法

　EZH2 mRNA発現解析；20種類の肺癌（一部は悪
性胸膜中皮腫）細胞株か total RNAを抽出し，realtime 
PCRを用いてEZH2 mRNA発現レベルを解析した．
コントロールとして正常ヒト肺組織 total RNAを用い，
細胞株／正常ヒト肺組織の発現比にて細胞株における
EZH2 mRNA発現レベルの評価を行った．
　免疫組織化学；84例のI期非小細胞肺癌症例
（Table 1）の外科切除標本から薄切切片を作製した後，
抗ヒトマウスEZH2モノクローナル抗体を一次抗体と
して用いた免疫染色を行った（Fig 2）．過去の報告をも
とにEZH2蛋白発現レベルを半定量的に解析して，発
現レベル別に3群（非発現群 29例；0％，低発現群 33
例；＜50％，高発現群 22例；＞50％）に分類し，各群
における生存期間，年齢，性別，組織型，組織分化度，
病期，腫瘍径を比較した3)（Table 2）．

結果

　EZH2 mRNA発現解析；20種類の細胞株中 11種類
の細胞株において有意な発現亢進（発現比 2.0以上）が
見られた（2.0-6.9）．一方 4種類の細胞株では相対的に
発現低下が見られた（0.3-0.7）．これらから肺癌細胞株
におけるEZH2 mRNA発現亢進は比較的高頻度で認め
られるということが新たに判明した（Fig 1）．
　免疫組織化学；免疫組織化学によるEZH2発現解
析と臨床病理学的特徴との比較から生存期間と病期
がEZH2発現と有意な相関を示し，3群比較において
EZH2非発現群で有意に生存期間延長が見られた．さ
らにEZH2低発現群と高発現群をあわせたEZH2発現
群とEZH2非発現群との2群比較においても，EZH2非
発現群は有意に生存期間延長を認めた（Fig 3）．一方生
存期間に関与する因子の解析では，EZH2発現と病期
のみが生存期間と有意な相関を示した（Table 3）．
　Cox比例ハザードモデルを用いた多変量解析で
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Fig2. 免疫組織化学を用いた非小細胞肺癌におけるEZH2発現．免疫組織化学を用いて非小細胞肺癌切除標本におけるEZH2
蛋白発現を解析し，3群（発現細胞数が視野内において10％未満の場合 EZH2非発現群，10-50％未満の場合 EZH2低発現群，
50％以上の場合EZH2高発現群）に分類した．

Table1. 解析症例の臨床病理学的特徴 Table2. EZH2発現と臨床病理学的特徴との関係

Fig1. 肺癌細胞株におけるEZH2 mRNA発現．肺癌細胞株とヒト肺におけるEZH2 mRNA発現をEZH2発現値／GAPDH発現値
にて測定し，肺癌細胞株とヒト肺との比により過剰発現の有無を解析した．
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は，EZH2発現と病期が生存期間と有意な相関を示
し，特にEZH2は5.46と最高値を示した（Table  4）．さ
らにPeasonの相関係数では，病期，性別，組織型は
各々相関を示したが，EZH2発現は他の因子との相関
が見られず，単独で危険因子となることが判明した
（Table 5）．

考察

　肺癌は様々な治療法の開発にも関わらず年間死亡者
数が世界で130万人以上，日本でも6万人以上と全癌
種中最多である．そのために新たな治療法や早期に診
断，最適な治療を可能にするマーカー等の新たな診断
法の開発が最も望まれている癌であるが，いまだ途上
段階であり十分とはいえない．本研究では根治的外科

治療を行ったI期非小細胞肺癌症例において，EZH2
発現が予後予測因子となることが示唆された．I期非
小細胞肺癌術後に予後を規定するのは主に再発の有
無と考えられ，今後 EZH2発現がみられた症例では積
極的な術後化学療法を行うことにより，再発予防，生
存期間延長に結びつく可能性がある．現在のエビデン
ス，ガイドラインではI期非小細胞肺癌に対する術後
化学療法は，IB期肺腺癌に対する経口化学療法剤（テ
ガフール・ウラシル）のみで，IA期に対しては術後化
学療法の有効性は証明されていない4)．今後EZH2発現
の有無による術後化学療法施行に関する臨床試験を行
うことにより，EZH2発現による肺癌個別化医療の確
立が可能か否か検証可能と考えられる．

要約

　EZH2はI期非小細胞肺癌の有効な予後予測因子と
なる可能性が示唆された．今後臨床応用に向けて研究
を進めることで，肺癌に対する個別化医療の進展に寄
与することが期待される．
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