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研究成果の概要：早期および進行期の分化型胃癌 25 例での粘膜内病変の染色体 CGH により、

大半の進行癌では、早期癌でよく見られる変化が受け継がれていないことが判明した。またうち

19 例に 3 例の早期癌を加えた 22 例でのアレイ CGH では、粘膜内癌および浸潤癌の粘膜部で

MYC–かつ TP53+が、浸潤部では MYC+または TP53–が特徴的であった。これらのことは、分化

型早期胃癌の多くでは進行癌と系譜が異なることを示唆している。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・人体病理学 
キーワード：消化器、胃癌、分化型早期胃癌、アレイ CGH、系譜解析、癌進展、p53 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) わが国では胃癌は、腺管形成の程度によっ
て、分化型と未分化型に二大別されてきた。
分化型と未分化型は、それぞれ化生粘膜、非
化生粘膜という異なる発生母地から生じる、
異なる種類の胃癌であると理解されてきた。
ところが近年、分化型が進展とともに未分化
型に脱分化するものがあることが注目される
ようになり、これまで考えられてきた、腺管
形成の程度と発生の場との単純な関係が必ず
しも成り立たないことが明らかになった。こ

のことは、従来の胃癌の分類を、胃癌の早期
と進行期の系譜上の連続性に基づいた、新た
な概念で整理し直す必要が生じていることを
示している。そのさいには、組織環境の違い
によって可逆的に変化する細胞の形質発現で
はなく、組織環境の違いに左右されず、時間
とともに不可逆的に変化していくゲノムに基
づいた胃癌分類をめざすことが重要であると
考えられる。この考え方は、研究の進んでい
る造血系腫瘍や肉腫では、特徴的な染色体転
座が分類の鍵になることが示されていること
からも支持されよう。 
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(2) 固定後のヒト腫瘍の手術材料から抽出し
た DNA を用いて染色体解析ができるように
なったのは、comparative genomic hybridization
（CGH）が考案されてからである。CGH は、
均衡転座を検出することはできないが、癌腫
でよくみられる染色体コピー数の増減を、全
染色体を対象に網羅的に解析できる。筆者は
早くから、CGH が胃癌の染色体解析にきわめ
て有効であることに注目し、laser 
microdissection による細胞の採取, DOP-PCR
による全ゲノム増幅を組み合わせた CGH の
方法論のノウハウを蓄積してきた (Okada et 
al, Cancer Genet Cytogenet, 118: 99, 2000; 
Kamitani et al., Cancer Genet Cytogenet, 132: 30, 
2002; Shiomi et al., Cancer Genet Cytogenet, 
147: 50, 2003; Tsubosa et al., Cancer Genet 
Cytogenet, 158: 156, 2005)。 同時に、CGH を
用いるのに適した（1-2 日間の短時間ホルマリ
ン固定の）外科手術材料をこの 10 年間収集し、
それらに適用できる CGH による系譜解析の
方法論を考案してきた（杉原、Cytometry Res, 
15: 47, 2005）。 

(3) この系譜解析を、筆者はこれまで主として
未分化型胃癌に用いて、早期胃癌と進行胃癌
との系譜上の関係を調べてきた。その結果、
① 腺管成分を含まない未分化型胃癌では、印
環細胞癌（SIG）が染色体変化を付加しながら
低分化腺癌（POR）に移行するとともに進行
癌に進展すること（Peng et al. J Pathol, 201: 439, 
2003）、② 腺管成分を含む未分化型胃癌では、
腺管腺癌に由来するものが 2/3、印環細胞癌に
由来するものが 1/3 であること（Peng et al. J 
Pathol, 203: 884, 2004; Yoshimura et al. 
Pathobiology, 73: 40, 2006）、③ 腺管成分の染
色体構成と、粘膜内癌として見つかる分化型
腺癌の染色体構成との間に共通部分もあるが、
一部が決定的に異なり、両者が異なる系譜上
にあること（杉原他、日本癌学会総会記事. 65: 
373, 2006）が示された。これらのことは、胃
癌の診断、治療にも影響する重大な問題を提
起している。すなわち、これまで最も予後の
悪い胃癌として知られるスキルス胃癌の多く
は印環細胞癌に由来すると考えられてきたが、
印環細胞癌そのものがスキルス胃癌になる可
能性は一般に考えられているよりも低い可能
性がある。また、内視鏡技術の進歩で多くの
粘膜内癌が内視鏡治療されているが、その大
半は脱分化して未分化型化することの無い、
非常にゆっくりと進展する癌かもしれない。
進行癌の真の前段階としての早期癌は、早期
の期間が短いために見逃されている可能性が
あり、このタイプの早期分化型胃癌の特徴を
明らかにすることは重要かつ緊急の課題であ
る。本研究では、系譜解析の対象を、これま
で蓄積してきた分化型胃癌にも拡大し、この
課題に挑戦した。 
 

２．研究の目的 

本研究ではこれまで蓄積した（短時間固定
の）胃癌の手術材料に、主として CGH とア
レイ CGH による系譜解析を用いて、ゲノム
からみた胃癌の分類を確立することを最終的
な目標とする。2 年間の研究期間内では、早
期および進行期の分化型腺癌に重点を置き、
分化型早期癌からみて、未分化型進行胃癌に
進展するもの、分化型のまま進行癌に進展す
るもの、および進展のきわめて遅いものに特
徴的なゲノム構成を具体的に明らかにするこ
とをめざした。 
 
３．研究の方法 

(1) 本研究では、早期および進行期の分化型
胃癌（腺管成分のみからなるものや、50%未
満の未分化型成分を含むものを含む）に対し
て、これまで方法論から開発してきたCGHに
よる系譜解析（杉原、Cytometry Res, 15: 47, 
2005）を行った。用いた材料は、分化型早期
胃癌19例（粘膜内癌13例、粘膜下浸潤(sm)癌6
例）、進行癌９例である。パラフィン包埋組
織切片の複数箇所からlaser microdissectionで
採取した細胞からDNAを抽出、25例（粘膜内
癌10例、sm癌6例、進行癌9例）でDOP-PCR
による全ゲノム増幅を行った後、染色体CGH
（Peng et al., J Pathol, 201: 439, 2003; J Pathol, 
203: 884, 2004）、22例（粘膜内癌13例、sm
癌3例、進行癌6例）でGenomePlex Tissue 
Whole Genome Amplification Kit (WGA2 kit) 
(Sigma)による全ゲノム増幅を行った後、アレ
イCGHを行った。そして分化型の早期癌、進
行癌の粘膜内腺管と浸潤部のそれぞれの複
数箇所でのCGHの結果を腫瘍内、腫瘍間で比
較する。そのさい、まず腫瘍間で比較し、系
譜上の関係についての仮説を立てた。次に、
各腫瘍内の複数サンプルのCGH解析データ
からdendrogramを作成し、各腫瘍内での染色
体変化のプロセスを再構築することによっ
て、仮説どおりに染色体の変化が起こってい
るかどうか検証した。 

(2) 粘膜外浸潤癌の場合、粘膜内病変が粘膜下
からの再浸潤である可能性を否定するために、
粘膜内病変の中の最もよく分化した部分を採
取することにした。ここで予想される問題点
は、分化型胃癌の場合、多中心性発生が少な
くないと考えられており、ひとつの進行癌の
中でも、粘膜内腺管と深部浸潤部の系譜が異
なる可能性があることである。この点を考慮
し、本研究では、腫瘍間系譜解析を多数の分
化型胃癌に用いて、それらの系譜上の関係に
ついての仮説を導き出すプロセスの中でも、
個々の腫瘍から採取した複数サンプルによる
腫瘍内系譜解析を平行して行い、サンプル間
の系譜上の関係（クロナリティ）を確認した。



 

 

そして、深部浸潤部と系譜上連続している粘
膜内腺管と連続性のないものを特定し、それ
ぞれの染色体構成の特徴を明らかにした。 

(3) 染色体 CGH の結果をアレイ CGH で確認
しようとするさいに予想される問題点は、領
域内の遺伝子コピー数の平均を反映する染色
体 CGH の結果と個々の遺伝子コピー数を反
映するアレイ CGH とは必ずしも結果が一致
するとは限らないということである。これま
でのアレイ CGH の経験から、gain 領域内に
pinpoint で loss が検出されることや、その逆も
あり得ることがわかっているので、アレイで
loss/gain の spot がクラスターとして見られる
領域を染色体 CGH の結果と比較した。 

(4) アレイ CGH は 22 例（粘膜内癌 13 例、sm
癌 3 例、進行癌 6 例）に対してアジレント
の 60K, 60-mer Oligo アレイを用いた。 
 

４．研究成果 

(1) まず、染色体レベルでのアレイ CGH のプ
ロファイルと染色体 CGH の結果の一致率が
低かった。これは前者がランダムプライミン
グや直接標識、後者がニックトランスレーシ
ョン標識と標識方法の違いに起因している可
能性が高い。このため、アレイ CGH どうし、
染色体 CGH どうしの比較にとどめた。 

(2) 染色体 CGH では、3q+と 6q+が早期癌
(12/16, 11/16)、進行癌（7/9, 5/9）ともに多く
見られた。進行癌では早期癌より 2q+, 4q+が
有意に多く（ともに 0/16 vs 5/9, P<0.05）、11q+
が有意に少なかった（11/16 vs 2/9, P<0.05）。
これらのことから、大半の進行癌では、早期
癌でよく見られる変化が受け継がれていない
ことが判明した。 

(3) アレイ CGH では、粘膜内癌および浸潤癌
の粘膜部の 16/22 では MYC−かつ TP53+（3/22
で MYC+または TP53-）がみられたのに対し、
浸潤部では 9 例中 MYC−かつ TP53+が 1 例
（MYC+または TP53−は 6 例）であった。これ
らは、分化型早期胃癌の多くは進行癌と系譜
が異なることを示唆している。 

(4) 以上の腫瘍間系譜解析の結果から以下の
仮説を立てた。MYC−かつ TP53+が進行癌に進
展しにくい早期癌の signature、MYC+または
TP53−を進行癌の signature と考える。ただし、
粘膜内癌の 3 例では進行癌の signature を示し
ており、これらが（本研究で明らかにしよう
としてきた）進行癌の真の前駆病変である可
能性がある。発現レベルでも MYC、p53 にゲ
ノムと同様の変化が既にあるのかどうか、ま
たこれらの癌が形態的、形質的に識別しうる
ものであるか否かは今後の検討課題である。 

(5) 次に、上記の仮説を腫瘍内系譜解析で確認
した。アレイ CGH のプロファイルを染色体レ
ベルで観察して切断点の共通性を見ると、sm
癌の 3 例は少なくとも一部の切断点が共通し
ており（図 1 参照）、系譜が連続していると考
えられた。特に、浸潤部が進行癌の signature
を示した 1 例では、粘膜病変が粘膜内癌と異
なる MYC/TP53 パタンであったことは興味深
く、この症例が早期から進行期への移行例で
あることを強く示唆している。残る sm 癌の 2
例では、浸潤部でも早期癌の signature を示し
ており、早期癌としてとどまっている理由の
一つではないかと考えられた。一方、進行癌
の 6 例では、粘膜部分と浸潤部の系譜上の連
続性はなかった（図 1 参照）。進行癌の粘膜部
分のほとんどで MYC/TP53 のコピー数は粘膜
内癌と共通していたことから、進行癌の粘膜
部にみられる高分化な腫瘍成分は、偶然同居
した別の粘膜内癌である可能性が高い。 

 
図 1. アレイ CGH プロファイルによる病変内

系譜解析 

(6) ただ、粘膜病変の染色体 CGH で、早期癌
と進行癌との間に共通の染色体変化が乏しか
ったことは、同様の MYC/TP53 のコピー数変
化を示す粘膜病変の中に、進行癌に随伴しや
すいものとしにくいものがあることを示唆し
ている。今回は、進行癌の粘膜病変として、
最もよく分化した部分をサンプリングしたが、
今後はより分化度の低い部分にも検索を広げ、
進行癌の浸潤部と系譜上連続した粘膜病変を
捉えることも次の課題である。また、早期癌
の 4/16 で、進行癌の signature が粘膜内に見ら
れたにもかかわらず、これらが摘出時まで早
期癌にとどまっていたのは、ゲノムの変化が
エピジェネティックに補正され、発現レベル
では変化がなかったためである可能性も考え
られる。 

 (7) 今回の結果は、分化型腺癌の場合は、未
分化型と異なり、早期癌と進行癌の系譜が必
ずしも連続しておらず、早期癌が長く早期癌



 

 

のまま存続する可能性を示しており、リンパ
節転移のリスクも低いことが予想される。現
時点では、このような癌に対しては、侵襲の
より少ない内視鏡切除の適応とすることが適
切であろうと考えられる。しかし、粘膜病変
が MYC+または TP53−のパタンを示した早期
癌の場合、内視鏡切除だけで良いかどうかを
判断するためには、リンパ節転移のあった早
期癌の切除材料で、MYC と TP53 のゲノムコ
ピー数を検討することが今後必要であろう。 
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