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研究成果の概要（和文）：胃癌の臨床検体の遺伝子発現、DNAメチル化、遺伝子変異を解析することで、胃腸形
質発現を認めないNull型胃癌はDNAメチル化を多く認めるCIMP陽性胃癌と同様の群であることがわかった。形質
発現の消失はDNAメチル化による遺伝子発現抑制が原因と推察される。また、Null型胃癌は、DNAメチル化による
ミスマッチ修復遺伝子の発現抑制によって遺伝子変異を他の群に比して多くみとめる。さらに、PIK3CAの変異を
高頻度にみとめることよりEBV関連胃癌がNull型に含まれることがわかった。CD274とPDCD1の発現が他の群に比
して高値であり、Null型胃癌には免疫療法での治療効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed mRNA profile and DNA methylation status, gene mutations of 
Gastric cancer. We divided into 4 groups from mucin phenotype based on expression status of MUC2、
CDX2、VIL1、ALPI. In Null type gastric cancer, which do not express any phenotypic markers, aberrant
 DNA methylation were enriched, suggesting that these are CpG island methylator phenotype (CIMP). 
Mutation rate of Null Type gastric cancer is higher than that of the other type gastric cancer 
because of silencing of mismatch repair gene induced by DNA methylation. PIK3CA mutation were 
enriched in Null type gastric cancer. It means EB virus associated gastric cancer were involved in 
Null type gastric cancer. Expression of CD274 and PDCD1, which known as target of immune chechpoint 
inhibitor, were higher than that of the other group. These data suggest that immune chechpoint 
inhibitor might be effective in Null type gastric cancer. 

研究分野：消化器癌

キーワード： 胃がん　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌の粘液性質の分類で、形質発現を認めないNull型関して、その分子生物学的な特徴は十分に報告されていな
い。また、Null型は予後が悪いことでも知られており、適切な薬物療法の開発が望まれている。本研究でNull型
胃癌はDNAメチル化を多く有し、悪性化にDNAメチル化が関連していることがわかった。また、EBウイルス胃癌も
Null型に多く含まれることや、CD274とPDCD1の発現が高値であることからも免疫チェックポイント阻害剤が有効
である可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

消化管や膵・胆道系の上皮はすべて、化生や癌化のプロセス経て、進化上最も古い臓器である腸
に変化することが知られるが、この過程にどんな分子メカニズムが働くのかはほとんど不明で
ある。また、それぞれの上皮に由来する癌は大体において、それぞれに特有な悪性度や生物学的
特徴を持ち、あたかも由来組織の記憶を保っているように見える。大腸癌は、肝や肺転移しても
胃癌の例より明らかに予後が良いが、申請者らの研究から、腸型胃癌は、大腸癌に類似するよう
に予後が良いことが分かっている（J Cancer Res Clin Oncol,129:727-34,2003）。さらに、腸型
形質胃癌の遺伝子は大腸癌で高頻度に見られるβカテニン系の異常が多い事実を見いだした。
βカテニン系の多くの遺伝子や、腸型上皮の分化に関わる CDX2 遺伝子、胃型形質に関わる
SOX2 遺伝子は、発生過程においてエピゲノムにより制御されており、癌の形質は発生母地のエ
ピゲノムメモリーにより特徴づけられるとの仮説の下、本研究の着想に至った。 

胃癌を従来の組織的分類ではなく、癌に発現する胃腸の形質を検討して分類すると、胃型、胃腸
混合型、腸型、いずれの形質も発現しない胃腸陰性型（Null 型）に分類することができる。申
請者らはこれらの胃癌のエピゲノムを、胃・腸メモリーの観点から、胃腸陰性型に分類される胃
癌の解析は重要であると考える。胃腸陰性型胃がんは胃型ともに最も予後が悪い胃癌であるこ
とが知られているが（図１）、これまで胃腸陰性型胃癌については分子生物学的にほとんど解析
されておらず、その詳細については不明な点が多い。胃腸形質を発現しない機序に加えて、腸上
皮化生あるいは胃固有粘膜から発生するかも推定できていない。これらの背景から、本研究では
胃腸のもつエピゲノムメモリーの解析は、胃型、腸型胃癌のみならず、Null 型胃癌の病態を解
明する大きな契機となる可能性が高い 

 

 

 

図１  

形質発現と進行胃癌の予後との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、多様性が顕著な胃癌において、申請者らが一貫して報告してきた「腸形質発現胃癌
は大腸癌的性質を有する」事実を腸のエピゲノムメモリーの観点で解析する。胃型、腸型、混合
型、胃腸陰性型胃癌のエピゲノムプロファイルを腫瘍発生および lineage-specific な分化に関わ
るエピゲノム変化を同定することが可能となる。 

また、予後が悪いことが知られている胃型と Null 型の胃癌、一方で予後は比較的良いとされる
腸型の粘液性質を有する腸型胃癌、混合型胃癌、これらの分類にもとづくエピゲノムプロファイ
リングを同定することで、胃癌の悪性度に関わるエピゲノムマーカーを同定することを期待す
る。 

分類不能型の胃癌に関しては分子生物学的な解析が少なくその詳細については不明な点が多い。
したがって Null 型の胃癌には特徴的なジェネティック・エピジェネティックな遺伝子異常が存
在すると推測される。本研究では、Null 型の胃癌に関わるエピゲノム異常を明らかにするとと
もに、その発生に特徴的な DNA メチル化異常を利用した、前癌病変および早期癌の診断マーカ
ーの同定を目指す 

 

３．研究の方法 

自施設の臨床検体を中心とした研究を予定していたが、TCGA 等の遺伝子網羅的なデータを使用
することで偏りのない検体をもとにした検討が可能と考え使用可能なデータベースを使用し解
析を始めた。TCGA のデータより胃癌と正常胃粘膜 228 例のデータを用いて RNAseq、exom、DNA メ
チル化の解析をした。解析対象は胃型のマーカーと腸型のマーカーの遺伝子発現をもとに混合
型、腸型、胃型、Null 型の 4群に分類した。 
 
４．研究成果 
胃癌と正常胃粘膜 228 例の RNAseq のデータを用いて、胃型のマーカーである MAC5AC、MAC6、そ
して腸型のマーカーである MUC2、CDX2、VIL1、ALPI の RPKM を Z-score で標準化しクラスター解
析を施行した。（図２） 
 
 
 



 
クラスター解析では、腸型 55 例、胃型 49 例、Null 型 39 例の 4 群に明確に分類された。クラス
ター解析に正常胃粘膜 22 例を加えて解析すると癌は同様に分類され、正常粘膜は 13 例が混合
型、8例が胃型、1例が Null 型に分類された。これより正常組織での混合型は腸上皮化生に伴う
遺伝子発現変化であることが示唆された。次にイルミナ 450K アレイのプローブでプロモーター
領域の CpG アイランドに存在するプローブを選択し、DNA メチル化のプロファイルからクラスタ
ー解析を施行し対象症例を分類した。その結果、DNA メチル化が高頻度に認められる CIMP-high
症例の 73％は Null 型であることが明らかとなった。この結果は、DNA メチル化による MAC5AC、
MAC6、MUC2、CDX2、VIL1、ALPI の発現抑制が原因で Null 型に関与していることを示唆している
と考えられる。 
次に RNAseq に基づき分類されたサンプル（混合型 62 例、腸型 48 例、胃型 36 例、Null 型 35 例）
の遺伝子変異を exom のデータを解析し検討した。変異を認める遺伝子数は混合型で 159±643 遺
伝子、腸型で 213±734 遺伝子、胃型で 288±527 遺伝子、Null 型で 303±157 遺伝子であり、
Null 型は遺伝子変異数が比較的多い均一な集団であることがわかった。一方でその他の群では
遺伝子変異の少ない症例と遺伝子変異が極めて多い症例の混在した集団であることがわかる。
次にマイクロサテライト不安定性（MSI）の原因を考えるために、既知のミスマッチ修復遺伝子 
（MSH2、MSH3、MSH4、MSH5、MSH6、MLH1、MLH3、PMS2）の変異を検討した。ミスマッチ修復遺伝
子の変異の頻度は Null 型では 3％みとめたが、その他の群では 12～13％の頻度でミスマッチ修
復遺伝子の変異をみとめた。DNA メチル化の解析より Null 型は DNA メチル化を多く認める集団
であった、したがって Null 型では MLH１のメチル化などのミスマッチ修復遺伝子のメチル化を
原因とする MSI が主体と考えられた。この Null 型では PIK3CA の変異が 34％と高率であること
から、TCGA 分類での EBV 関連胃がんも Null 型に含まれることが分かった。 
DNA メチル化プロファイルの違いを生ずる原因を検討するため DNA 脱メチル化酵素である TET1、
TET2、TET3 の遺伝子変異を検討した。その結果、混合型で 16％、腸型で 13%、胃型で 8%、Null
型で 3%であった。TET は脱メチル化酵素でありその活性が強くなると脱メチル化が進行すると
推測される。したがって TET の変異が機能獲得変異であれば Null 型で変異が少なく、混合型で
変異が多いことが説明可能である。変異の部位と hot spot の有無に関して検討が必要である。
同様に DNA メチル化異常の原因として知られる IDH1/2 に関しても検討したが、変異はすべての
群で２～３%と同等であり関与は否定的と考えられた。 
胃がんの化学療法とし
て、nivolumab による免
疫療法が保険適応とな
っている。免疫療法に対
す る 反 応 性 を 考 え
CD274（PDL-1）、PDCD1
（PD1）、PDCD2L（PDL-2）、
CTLA4 の発現を比較し
た。分散分析にて CD274
と PDCD1 の発現が Null
型では有意に高値であ
っ た 。（ P=0.024 、
P=0.028） 
本研究より Null 型の胃
癌は、DNA メチル化によ
ってその形質発現が抑
制されており、DNA メチ
ル化を高頻度に認める
CIMP 陽性胃癌と類似し
ていることがわかる。ま
た、MSI 陽性率が高く、



PD1 と PDL1 の発現が有意に高値であることがわかった、したがって免疫療法での治療が有効で
あることが示唆された。 
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