
コヒ。ー数変化を示す染色体部分をマーカーにした胃癌の系譜解析

16590275 

平成 16年度~平成 17年度科学研究費補助金

(基盤研究 C)研究成果報告書

111111111111111111111111111111111111111111111111 

平成 18年 6月

研究代表者服部隆則

滋賀医科大学医学部教授



<はしがき>

本研究では、染色体レベルの genotypeに基づいた新しい系譜解析を各種胃癌に適

用することによって、形態や粘液形質の面から同じものとして分類されていた腫蕩どう

しが、異なる系譜上にある可能性がないかどうかを明らかにしようとした。
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研究成果

これまで CGHによる系譜解析で、早期の印環細胞癌(SIG)の染色体変化が進行期

のdiffuse型未分化型胃癌の染色体変化に含まれることから、両者が同じ系譜上にあ

ることを示してきた(Penget al.， 2003)。

本研究の初年度には、

1)未分化型胃癌に対して、パラフィン包埋組織切片からレーザ、マイクロダイセク、ンョ

ンで採取した細胞からDNAを抽出、 DOP-PCRにて全ゲ、ノム増幅を行った後、 CGH、

ゲノム DNAマイクロアレイを用いた、ゲノムレベルで、の多様性およびゲ、ノムの経時的

変化の解析を、症例とサンプリングポイントを増やし、組織形態、粘液形質との対応

付けを行いつつ進めた。未分化型では27例の解析を終え、多数サンフ。ルのCGH解

析データから dendrogramを作成し、染色体変化のプロセスを再構築し、各腫蕩で初

期lこ変化する染色体部分を同定した(Penget al.， 2004)。

2)症例の中から、腺管成分を一部に含む未分化型胃癌を抽出し、それらに対して

dendrogram解析を行い、単クローン'性を確認した上で染色体の切断点を用いた系譜

解析を行った。その結果、このような混合型胃癌の約 2/3は腺管成分に、約 113では

印環細胞癌の成分に由来したことがわかった(Penget al.， 2004)。

3)系譜解析を行った材料に、 MUC2、MUC5AC、MUC6による免疫組織化学的な

phenotype解析を行い、 diffuse型を含む、腺管成分(TC)を伴わない進行期の POR

(主として浸潤部)のほとんどが胃型の形質を示したのに対して、早期の印環細胞癌

の 112から 2/3が胃腸混合型の形質を示した。これは、 genotypeからみた系譜は



phenotypeでは分からないことを示している。進行癌の粘膜部を調べると、早期胃癌と

同様の形質を示した(Bambaet al.， 2001)。このことから、 TCを伴わない進行期の

PORで胃型が優位なことは、(系譜ではなく)深部浸潤と関係していると考えられる。

したがって、現在多くの研究者が使っている、「胃型系列の癌」というphenotypeによる

系譜の概念は再考を要すると考えられる。

4)CGHの標識法に検討を加え、全体的には randomprimer (RP)標識の方が nick

translation (NT)標識よりもコピー数変化の検出感度が高く、 FISHで、直接求めたコヒ。

一数をよりよく反映することがわかったが、 RP標識では gamの、 NT標識では lossの

検出感度が比較的低い傾向があった (Tsubosaet al.， 2005)。

次年度では、

1.早期のTUBや腺管腺腫をCGH解析し、それを腺管成分(TC)を一部に含む未分

化型胃癌の複数箇所の CGH解析結果と比較し、早期の TUBがどの程度、 TCを含

むPORに進展してしてのかを検討した。その結果、早期癌として得られたTUBと、進

行癌中の TCで、は染色体構成が異なることが分かった。浸潤癌中の TCでは、 7p+は

すでにあるものの、 3pヘ15q+、18qーがほとんど見られなかったが、同一腫蕩の深部浸

潤性の低分化成分(POR)ではそれらがみられた。一方、早期の TUBの中には、既

に3p-、7p+、15q+、18qーを示すグループ。が存在し、その一部が進行期のPORに移行

する可能性もあるが、このグループρには、進行期の未分化型胃癌にはあまり見られな

い 17p+/q+がしばしば見られた。 17p+/q+は腺管腺腫にも見られたことから、この変化

のあるものはたとえ 3p-、7p+、15q+、18qーがあっても浸潤癌になりlこくし1可能性もあ

る。

2.また、同じ材料を用いて、 TP53の変異とLOHを同様に複数箇所で解析した。 SIG

の初期成分が無く TCのある PORでは、 TCを含む腫蕩全体に同一の TP53の変異

とLOHがみられたことからも、 TCがPORに移行することが示された。また、 TP53に

変異の無いものは、アレイCGHの結果から MDM2の過剰発現により、 p53の不活化

が起こっていた(Yoshimuraet al.， in press)。

3.これらのことから、未分化型進行癌に進展する早期の TUBは、 17p+/q+が無く p53

の不活化が起こったものと推定されたが、そのような特徴を持つ TUBは早期癌では

まれで、あった。

4.粘液形質からは同じ「胃型系列」にある、早期の分化型胃癌と未分化型胃癌(印環

細胞癌)の CGHパタンを比較したが、分化型の方が染色体変化の数が多く、変化の

ある染色体も両者で、大きく異なっていた。分化型胃癌では腸型や混合型については

検討で、きなかったが、今後の課題である。



まとめと今後の展開

本研究では、 CGHによる系譜解析を各種胃癌に適用することによって、形態や粘液

形質の面から同じものとして分類されていた腫蕩どうしが、異なる系譜上にある可能

性がなし、かどうかを明らかにしようとした。その結果、胃型分化型腺癌と印環細胞癌

は、同じ「胃型系列Jtこあっても、 CGHパタンからは異なる系譜にあることが分かった。

一方、腺管成分(TC)を伴わない進行期の POR(主として浸潤部)のほとんどが胃型

の粘液形質を示したのに対して、早期の印環細胞癌の 112から 2/3が胃腸混合型の

粘液形質を示した。 CGHによる系譜解析では、早期の印環細胞癌が進行期の未分

化型胃癌になることが示されているので、粘液形質は系譜を反映するものではなく、

進展過程で変化したり、選択されたりすると考えられた。また、分化型の早期癌が未

分化型の進行癌に移行することが多くの研究者によって想定されているが、この両者

の聞には、 CGHや TP53の変化から見る限り、系譜上は必ずしも連続していないこと

が分かった。一方、同じ方法を使って、 TCを伴う未分化型胃癌の 2/3が腺管腺癌に

由来することが明らかになったことから、分化型の未分化型化が存在することは明ら

かであるが、通常の分化型の早期癌が未分化型化することは、多くの研究者が想定

しているよりもまれな事象である可能性がでてきた。この点は早期癌の治療を考える

上でも極めて重要であるので、さらに系譜解析のデータを蓄積して解明しなければな

らないと考えている。
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