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Genetic lineages of undifferentiated-type gastric carcino肋s analysed

by unsupervised elustering of genomic DNA miqroarray data

(DNAマイクロアレイデータのクラスタリングによる未分化型胃癌の系譜解析)

【研究の目的】

我が国において胃癌は、分化型と未分化型に分類されてきた。しかし高分化型腺癌は低分化腹

痛に脱分化することが明らかになっている。棚の一部に腺管成分を含む抱合型未分化型胃癌は

このような脱分化腺病に相当すると考えられ、その予後は(印粛細胞癌を含む)他の軌線型より

も不良であることが知られている。つまり腺管形成の患度と腫痛の生物学的碁性度とは必ずしも

相関しない。

我々はCGH牡を用いて染草体コピー教変化による未分化型胃癌の系聯折を行い、未分化型胃

癌には早期印療細胞癌から進展してきたdiffuse typeと、分化型腹痛から脱分化したmixed type

の二つの系秤があり、各々の形鰻的系鮮マーカーとして印珠細胞癌由来には層構造(岬)が、分

化型腺病由来には腺管成分(TC)があることを明らかにしてきた。層構造は乗分化型言辞の粘膜

内にみられる特徴的な組織健で、膚構達内では正常腺管と同じような細胞増殖のバタンと分化の

極地が保たれるため、癌細胞は深部梗柵しないと考えられてきた.

一方で我々はアレイCGH権を用いたDNAコピー教変化に基づき、分化型胃癌の系膚鍵折を行い、

分化型には粘膜内癌の多くにみられるWC lossかつTP53 gainのDormant ->*タンと、鞍清癌で

みられるWUgainもしくはか現3 lossのA8辞essiveバタンがあり、 Dorm的t ′ヾタンを示す早期

分化型胃癌は、必ずしも擾潤癖へ逮展しない可能性を示してきた.

今回、階鴨的クラスタ解析を即ヽてDNAコピー教変化のプロファイルの類似性から未分化型胃

癌を分蕪し細線学的分類と比故検征した.また系槽解析に有声な射ヒを示す代表的な遺伝子を抽

出した。また分化型胃癌でみられたように未分化型にもDor舶ntバタンとAggressiveパタンがあ

るのかを検射した。

【方牡】.

未分化型胃痛の手術標本29例のFFPE切片から、 Laser皿icrodissection systemで採取抽出し

たDNA全63サンプル(LSあり粘膜内癌: 9例11サンプル、浸潤癌: 20例52サンプル(LSあり

11例26サンプル、 LSなしTCあり9例26サンプル) ) 。各々層構造、腺管成分、これら以外の

粘膜内病変、畏洞部を区別して採取した。

(備考) 1∴輸文内容要旨は、研究の日的・方牡・簿果・考察・緒亀の順に記載し、 2千字

程度でタイプ等で印字すること。
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採取した鹿癌と正常細胞のDNA卑全ゲノム増暗後、蛍光色乗で楳鞍し60K-CGHマイクロアレイ

上に配摩されたプローブに乗合的に叫7◆柑'イス'させ、鹿癖と正常DKAの蛍光強度の比を湘定(ア

レイOGH法)し、金渡伝子での産癖DNAのコピー散増汝をjR鼻l伽こ計掬した。

これらのDNAコピー数変化のデータを階層的クラスタ解析し(Clustering software :

Cluster3. 0、 Yi昏ualization Tool : Java TreeView software progr珊) 、コピー教変化の

ロアアイルの類似性により腫癌サンプルを分類した。各々のクラスタ間で有意に平均値の圭

のある癖関連遺伝子を抽出した。

【結果】

DNAコピー散変化のプロフアイjレ全体の類似性に基づいたグループ化を行うため、階層的

クラスタ解析には、同一辻伝子上に3個以上のプローブを割り当てられた赴広子のみ全5019

漣春子を用いた。解析の緒鼻、仝サンプルはクラスタAとBに二分され、クラスタAには層

構造をもつサンプルが、クラスタBに層構造を持たず腺管成分をもつサンプルが有意に多く,

含まれた。膚構達を持つ粘膜内癌は全てクラスタAに含まれた。

次に任意に抽出した979個の痛関連漣伝子から、クラスタA、 B間でDNAコピー数に有意に

真のある40漣伝子を抽出した(Bonferroni補正後の恥Ich's t test)クラスタ間で有意

に差がある漣伝子のDNAコピー変化は、クラスタAに比放してクラスタBでは均一かつコピ

ー数変化の将が大きい傾向を示した。

未分化型胃癌では膚構迫の有功削こ関わらずAg肝essiveバタンが多く、分化型胃癌でみら

れたDormantパタンは一例もなかった。

【考癖】

分化型と具なり未分化型早期胃癌では、層構連でもDormantバタンではなく、進行癌と共

通のAggressiveバタンであった。

組紳所見としての層構達と腺管成分の有無ま、 DNAコピー教変化のプロファイルの違いに

基づくクラスタ分類とよく相関し、これらは形態的系辞マーカーとして妥当と考えられる。

層構造を示す印帝細胞癌を多く含むCluster Aよりも、層構造がなく腺管成分がある未分

化型腺病で構成されるClusterBでコピー数が大きく変化していた膿癖関連漣伝子を40個抽

出した。これらの漣店子のコピー数変化がCluster Bの塵虜の発生・連巌に重要と考えられ

た。一方、 Cluster Aでは漣伝子のコピー数が変化しないエビジェネティツタな変化が、よ

り重要である可能性が示唆された。

f線輪】

未分化型早期胃癌は、膚構造を示す段勝では授滴性は高くないが、いずれclonal evolution

を起こし進行癌に進展すると考えられる。

未分化型胃癌に印霧細胞癌由来と分化型由来の二つの系譜があることが、 DNA 3ピー教変

化のプロファイルの違いからも裏付けられた。
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論文審査重点

(学位輸文書密の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 6 00字以内で作成'のこと。 )

未分化型胃癌は、 CG打払による染色体コピー教額析の醇果、層構造を呈する印環細胞癌由来

と腺管成分由来の系舟に分顕され、層構造を保持する限り、早期印諌細胞癌は裸部畏潤しない
可牌性が示唆されている。一方、アレイCG枕絵によるNmCと佃解析の練果、分化型胃掛こは

堆行癌に進展するものとしないものの二つの系掛があることが示されている。そこで、未分化

胃癌にも進行癌に進展しないサブタイプがあるか、ま卑CGn法で得られた形態的マーカーによ
る系甜分析が妥当かについて、アレイCGH法による細薄的DNAコど-教変化のクラスタ解析を

用いて検肘を行い、以下の点を明らかにした。

1) DNAコピー敢変化のプロファイルから層構造をもつ粘膜内癌と浸潤癌を分析すること

は困難であり、未分化型早期胃掛こdormant variantはなく、いずれ進行掛こ進展す
る。

2)粘膜内の層構造と腺管成分の有無による形態的分類と、 DNAコピー教変化のプロ7アイ

ルの違いによるクラスタ分析とはよく相関し、これらは形感的系謄マーカーとして算
当である。

sy^^^K'3眉目眉Eff122記-'^^?^^^^v4^^^9[2月BE^g*!M Ej塩　　呂　箪iii呂　看
4)未分化型胃痛には、故伝子レベルのゲノムコピー教変化が大きい分化型由来と変化の

小さい印雅細胞痛由来との土っの系辞がある。

本独文は、未分化型胃癌の系軌こついての新しい知見を与えたものであり、最終解散として

輸文内容に関連した拭閏を受け合格したので、博士(医学)の学位鎗文に催するものと艶めら
・れた。

(総字数　599　　字)

(平成26　年1月　29日)


