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研究成果の概要（和文）：複数の胎児形質マーカー遺伝子発現を基に、386例の胃癌臨床検体を対象にクラスタ
ー解析を行った。胃癌の約20%が胎児形質マーカー高発現群であり、この群にはAFP産生胃癌が含まれ、分化型優
位、高頻度の脈管侵襲、高いリンパ節転移率、患者予後不良を示す高悪性度胃癌であった。遺伝子異常ではTP53
異常が高頻度だが、マイクロサテライト不安定性やEBウイルス感染との関連は乏しく、TCGA分類では染色体不安
定型に分類された。早期癌の解析でも悪性度が高い傾向があり、内視鏡的治療などの縮小治療の適応は慎重にす
べき群である。悪性度の高いびまん型胃癌においてはRHOA変異陽性例の臨床病理学的特徴を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression of phenotypic markers characterizing primitive 
cells and its correlation with clinicopathologic and molecular characteristics in a series of 
gastric cancer (n = 386). On the basis of the expression profiles, 20% of tumors were identified as 
gastric cancer with primitive phenotype, and were characterized by intestinal type histology 
including AFP-producing adenocarcioma, frequent vascular invasion and nodal metastasis. This 
subgroup was associated with patients’ poor prognosis and was an independent risk factor for 
disease-free survival. In terms of molecular alteration, they showed frequent TP53 alterations and 
little association with Epstein-Barr virus or microsatellite instability, and were mostly classified
 as “chromosomal instability” subtype in the Cancer Genome Atlas’ molecular classification. We 
also clarified clinicopathological characteristics of diffuse type gastric cancer with RHOA 
mutation.

研究分野：消化管病理学
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１．研究開始当初の背景 
胚性幹細胞は自己複製能と分化多能性で特
徴づけられ、これらは癌細胞が有する高い増
殖能・細胞分化の可塑性と類似し、こういっ
た性質には共通した遺伝子群の関与が想定
される。実際に、肺腺癌、乳癌、神経膠腫、
膀胱癌などでは、胚性幹細胞を特徴的づける
遺伝子群（OCT4, SOX2, NANOG, c-MYC, 
SALL4, KLF4 など）やそのターゲット遺伝
子群を高発現している腫瘍が存在し、術後生
存率が低いなど、高悪性度形質に関連してい
る。多くの胚性幹細胞関連因子は、成人の正
常組織では発現がないかきわめて低いため
癌治療のターゲットとして理想的であり、そ
の有効性も示されつつある。申請者はこれま
で胃癌での SALL4 発現を検討し、代表的な
高悪性胃癌である AFP 産生胃癌を含む 15%
の胃癌で SALL4 が高発現していることを見
出した。さらに、胚性幹細胞マーカーである
接着因子 Claudin-6 (CLDN6) の検討では、
10％の胃癌で CLDN6 の高発現がみられた
が、AFP 産生胃癌で高発現がみられた点が
SALL4 発現群と共通していた。AFP 産生胃
癌を始め、これらの胚性幹細胞マーカー陽性
の胃癌は高度の脈管浸襲を示し、転移をきた
しやすい傾向がある。これらの知見から、胚
性幹細胞関連因子が胃癌の高悪性度形質に
関与している可能性が予想される。SALL4 
や CLDN6 をはじめとする胚性幹細胞マー
カーの発現と、患者予後との関係、詳細な臨
床病理学的特徴、胃癌サブグループの中での
位置づけやその他の癌関連遺伝子との関連、
胃癌発生・進展における機能的役割、および
治療標的としての有効性などは明らかにな
っておらず、解明すべき課題である。 
 一方、びまん型胃癌も腹膜播種を来たしや
すい高悪性度胃癌の代表であるが、CDH1以
外の特徴的な遺伝子異常は知られていない、
HER2 陽性率が低く有効な分子標的薬が見
るかっていない等の課題が多い。最近のゲノ
ム解析により新たな遺伝子異常が分かりつ
つあり、治療標的としても期待されるものの、
これらの異常を有する胃癌の臨床病理学的
特徴はあきらかになっていない。 
 
２．研究の目的 
胃癌撲滅のためには特に悪性度の高い胃癌
の病態を解明し、早期発見や新たな治療戦略
開発に結び付けていく研究推進が不可欠で
ある。本研究課題では高悪性度胃癌の双璧を
なすびまん型胃癌と AFP 産生胃癌の病態解
明を目指す。最近の研究から、びまん型胃癌
においては RHOA シグナル異常（RHOA 変
異、CLDN18-ARHGAPs 融合遺伝子等）、
AFP 産生胃癌では胎児形質マーカー遺伝子
の異常発現がその成り立ちに重要な因子で
ある可能性が示されている。本研究ではこれ
らの分子異常の解析を通し、高悪性度胃癌に
対する個別化医療を加速させる基盤的知見
を提供することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 胃癌臨床検体,患者データを用いて、胚
性幹細胞関連因子（OCT4, NANOG, SALL4, 
CLDN6）および癌胎児性マーカー（AFP, 
Glypican-3）の発現を検討し、これらを高発
現する胃癌の詳細な臨床病理学的特徴をあ
きらかにする。 
 
(2) 公開されている胃癌ゲノムデータベー
スを用いて、上記の遺伝子群の発現とゲノム
異常との関連を解析し、その特徴をあきらか
にする。 
 
(3) 網羅的発現解析データベースから抽出
された遺伝子のなかから、胚性幹細胞マーカ
ーを高発現する胃癌で特徴的な遺伝子異常
を明らかにする。 
 
(4) 胃癌細胞株を用いて、SALL4 をはじめと
する胚性幹細胞関連因子の胃癌における発
現と癌幹細胞マーカーとの関連を解析する。 
 
(5) びまん型胃癌における新規遺伝子異常
と し て 報 告 さ れ た RHOA 変 異 や
CLDN18-ARHGAPs 融合遺伝子の臨床病理学的
意義を明らかにするため、これらを有するび
まん型胃癌の臨床検体を用いて病理学的解
析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)．胃癌症例の病理学的解析を目的とし、
2007 年～2010 年の外科切除がなされた胃癌
の連続症例のデータベース、および全症例を
含む Tissue microarray (TMA)の作成を実施
した。これを用いて多数の胎児形質マーカー
遺伝子発現を免疫染色(386 症例)により調べ、
その結果を基にクラスター解析を実施した
(下図)。胃癌の約 20%が胎児形質マーカー高
発現群（Group1）であり、この群は他群(Group 
2,3)に比して、分化型優位、高頻度の脈管侵
襲、高いリンパ節転率が特徴で、生存解析で
は単変量および多変量解析で有意に予後不
良を示す高悪性度胃癌であった（図２）。遺
伝子異常ではTP53異常が高頻度である一方、
マイクロサテライト不安定性や EB ウイルス
感染との関連は乏しいことが判明した。 
図１胎児形質マーカー発現に基づくクラス
ター解析結果（文献１より改変） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



図２ 胎児形質発現と予後の関係（文献 1よ
り改変） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
早期胃癌(n=282)を対象に同様の解析を実
施した。早期胃癌の 18%が胎児型形質を有し、
他の群と比較して脈管侵襲が高度、TP53 異常
頻度が高く、早期より悪性度が高い群であり、
内視鏡的治療などの縮小治療の適応は慎重
にすべき群と考えられた。 
 
(2) The Cancer Genome Atlas (TCGA)胃癌デ
ータベース（210 症例）を用いて同様の胎児
形質マーカー遺伝子発現を調べ、ゲノム異常
との関係を解析した。TCGA による分子分類で
は 胎 児 形 質 マ ー カ ー 高 発 現 群 は
“chromosomal instability” (CIN)型に分
類され、"EBV"型, "MSI"型, "genomically 
stable"型では胎児形質マーカー発現は乏し
いことが明らかになった。特異的な治療標的
分子として CLDN6 や GPC3 が候補となり得る
ことを示した。 
 
図３ TCGA 胃癌データベースのクラスター
解析結果（文献①より改変） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 網羅的遺伝子発現データベースから胎
児形質マーカー高発現群に特異的に発現す
る癌関連遺伝子を同定。より多数の臨床検体
でさらに解析中である（未発表データ）。 
 
(4)胎児形質マーカー遺伝子を高発現する胃
癌細胞株を同定した。癌幹細胞マーカー
（CD44, CD24, CD133, ABCG2, LGR5, EpCAM, 
ALDH1A1）の発現を指標にこれらの細胞株を
フローサイトメトリーにより分離した。癌幹
細胞マーカー陽性群と陰性群における胎児
形質マーカー遺伝子発現を調べたところ、一
定の相関がみられ、この意義について今後さ
らに検討を予定している。 

 
(5)びまん型胃癌に特徴的な RHOA 変異や
CLDN18-ARHGAPs 融合遺伝子と臨床病理像の
関係を明らかにした。びまん型胃癌87例中、
RHOA 変異が 22 例、CLDN18-ARHGAPs 融合遺伝
子は 4例にみられ、既報告通り相互排他的で
あった。RHOA 変異群は RHOA 野生型群と比較
して、粘膜内病変に対して浸潤巣の大きさが
有意に小さい、粘膜内では浸透性浸潤をしや
すいなどの病理組織像の特徴が認められた
（文献②）。予後解析では有意な差は認めら
れなかった。 
 
本研究成果によって、胎児型形質胃癌やびま
ん型胃癌のゲノム異常とそれに対応する臨
床病理学的特徴の一端が明らかとなり、これ
らの高悪性度胃癌の治療戦略に向けて基盤
となる知見を示すことが出来たと考えられ
る。 
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