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研究成果の概要（和文）：胃底腺型胃癌の発癌関連遺伝子の網羅的解析に向けて、胃底腺型胃癌症例の新分類を
作成した。胃底腺型胃癌は、純粋な胃底腺型胃癌と胃底腺粘膜型胃癌の2群に分類され、組織構築による胃底腺
型胃癌の組織学的分類が悪性度を予想する上で有用である可能性が示唆された。また、胃底腺型胃癌の次世代シ
ーケンサを用いた網羅的な遺伝子変異解析を行い、GNAS mutationが胃底腺型胃癌の発癌・進展過程に関与して
いる可能性が示唆された。今後は解析によって得られた遺伝子異常の特異性を検証し、遺伝子異常のデータを基
にpathway解析を行い、胃底腺型胃癌の発癌に関連するシグナル伝達経路を推測する予定である。

研究成果の概要（英文）：Gastric adenocarcinoma of fundic gland type (GAFG) is classified into pure 
GAFG and gastric adenocarcinoma of fundic gland mucosal type (GAFGM) which exhibited differentiation
 toward gastric foveolar epithelium in addition to fundic gland differentiation, 
histopathologically. This histopathological classification of GAFG is useful to estimate its 
malignant potential. The comprehensive genetic analysis using next generation sequencing of GAFG 
identified that GAFG is a neoplasm with low-grade malignancy, and the frequent presence of GNAS 
mutation is a characteristic genetic feature of GAFG, both pure GAFG and GAFGM (GAFG: 21.4%, pure 
GAFG: 19.0%, GAFGM: 28.6%). We will verify the specificity of obtained oncogenic driver mutations 
and speculate the signaling pathway of carcinogenesis of GAFG.

研究分野： 消化器癌の発癌

キーワード： 胃癌　胃底腺型胃癌　次世代シークエンス　GNAS mutation
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１．研究開始当初の背景 
近年、HP 感染のない胃癌が注目されるよう

になり、その中の一つに胃底腺型胃癌が挙げ
られる。胃底腺型胃癌は胃炎・萎縮・腸上皮
化生のない胃底腺粘膜から発生し、実際に HP
感染を伴うものは少ないため、HP 感染と無関
係な胃癌の一つと考えられている。今後 HP
感染と関連のない胃癌が増加する場合、その
大部分を胃底腺型胃癌が占めると予想され
る。また、胃底腺型胃癌の分子生物学的研究
はほとんどなされておらず、胃癌研究の残さ
れた課題である。 
胃底腺への分化を示す胃癌は 2007 年に

Tsukamoto らが最初に報告し、2010 年に筆者
らが胃底腺への分化を示す低異型度分化型
胃癌を胃底腺型胃癌(主細胞優位型)、
gastric adenocarcinoma of the fundic gland 
type (chief cell predominant type)という
名称で新しい概念として提唱した。胃底腺型
胃癌は低異型度の胃型腺癌の中でも固有
腺・体部腺型胃癌と考えられ、胃底腺に特異
的である pepsinogen-I(主細胞に特異的なマ
ーカー)または H+/K+-ATPase(壁細胞に特異
的なマーカー)が陽性であるものを胃底腺型
胃癌と定義した。胃底腺型胃癌は日本全国の
施設で発見され(報告は 68 症例)、海外から
も報告されるようになった（報告は14症例）。
欧米ではその異型度・悪性度の低さから癌と
診断しない報告例もみられるが、日本国内で
は症例の蓄積により悪性度の高い症例も散
見され、一般的には低異型度の分化型胃癌と
して広く認識されている。胃底腺型胃癌には
主細胞優位型、壁細胞優位型、頚部粘液細胞
優位型、幽門腺型細胞の混在、胃底腺粘膜型
（腺窩上皮型の混在）などの様々なタイプが
あると予想され、現在のところ胃底腺型胃癌
関連病変として捉えられているが統一され
た見解はない。また胃癌の前癌病変として注
目されている粘液細胞化生（SPEM）との関連
も示唆されており、比較検討のためにも細胞
分化、異型度による詳細な分類を作成する必
要がある。胃底腺型胃癌は稀な腫瘍であり希
少価値が高く、今後は名称の統一化を含め、
日本から新しいタイプの胃癌として更に発
信していくことが重要である。 
近年、様々な疾患においてその疾患感受性

に個体の有する遺伝子型が関与している証
拠 が 蓄 積 し 、 特 に 一 塩 基 多 型 (single 
nucleotide polymorphism:SNP)と消化器癌発
生との関連が明らかになってきた。遺伝子多
型の探索研究において候補が絞られていな
い段階では、ゲノム全体から候補遺伝子多型
をスクリーニングする必要があり、ゲノム網
羅 的 関 連 解 析 (genome-wide association 
study:GWAS)が有用である。日本での GWAS を
用 い た 胃 癌 に お け る SNP 研 究 で は
PSCA(prostate stem cell antigen)と MUC1
遺伝子が胃癌(びまん型胃癌)との感受性が
あると報告されている(Study Group of 
Millennium Genome Project for Cancer et al . 

Nature genetics. 2008; 40:730–740.Saeki N 
et al. Gastroenterology. 2011; 140:892–
902.)。胃癌は腸型(intestinal type)、びま
ん 型 (diffuse type) も し く は 分 化 型
(differentiated type) 、 未 分 化 型
(undifferentiated type)に分類される。腸
型・分化型は HP 関連炎症による組織再構築
の結果発生する癌であり、びまん型・未分化
型は大部分が HP に関連せず正常粘膜を背景
に de novo 的に発生する癌と考えられている
が、HP 関連炎症の結果 de novo 的に発生する
癌も含まれている。胃底腺型胃癌は HP と関
連のない癌と考えられるが、組織学的には分
化型胃癌であり、発生学的にはこれらの 2つ
の type には当てはまらないと予想され、且
つ宿主因子が発癌に関与している可能性も
あるため、発癌機序を解明するには GWAS に
よる候補の絞り込みが有効である可能性が
高い。 
また、胃底腺型胃癌の発癌機序は現時点で

は Wnt 系の活性化や GNAS mutation と関連が
あることが判明している(Hidaka Y et al. 
Human pathology. 2013 ; 44(11) : 2438-48. 
Kushima R et al. Pathol Int. 2013 ; 63(6): 
318-25.Nomura R et al. Human pathology. 
doi: 10.1016/j.humpath.2014.08.016.)。近
年、Runt ファミリー転写因子（runt related 
transcription factor）の 1 つである RUNX3
が Wntの癌化シグナルを抑制することが判明
した。RUNX3 の不活性化が前癌病変を誘導し、
そこにWntの癌化シグナルが活性化されると
浸潤性胃癌が発症する可能性が示唆されて
おり、胃底腺型胃癌の発癌機序においても
RUNX3 の発現が関連する可能性がある（Ito K 
et al. GASTROENTEROLOGY 2011;140:1536–
1546）。しかし、胃底腺型胃癌の発癌機序は
本質的には未だ明らかになってはいないの
が現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では胃底腺型胃癌の発癌関連遺伝

子の網羅的解析（GWAS による胃底腺型胃癌
SNP の解析）を行い、胃底腺型胃癌の疾患感
受性遺伝子多型を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
胃底腺型胃癌の発癌機序を解明するため

に、GWAS を用いて胃底腺型胃癌 SNP の解析を
することが目的である。共同研究施設として
GWAS 研究で現在までに多くの実績がある国
立国際医療研究センター肝炎・免疫研究セン
ターの協力のもと研究計画を遂行した。①胃
底腺型胃癌症例の収集及び新分類の作成、②
GNAS mutation、Wnt/β-catenin signaling 
pathway、RUNX3 に関する検討、③胃底腺型胃
癌と現在までに報告されている候補遺伝子
（PSCA、MUC1）との関連について、④低異型
度群と高異型度群の 2 群間での GVAS を用い
た解析、⑤胃底腺型胃癌と健常人での GWAS
を用いた解析を行う予定であった。胃底腺型



胃癌の発癌関連遺伝子の網羅的解析に向け
て、胃底腺型胃癌症例の収集と解析に着手し
たが、胃底腺型胃癌は非常に稀な腫瘍であり、
目標症例数を収集することが困難であると
判断した。 
GWASによる胃底腺型胃癌SNPの解析の実現

は困難と予想されたため、次世代シーケンサ
を用いた網羅的な遺伝子変異解析を行うこ
とにより胃底腺型胃癌の発癌・進展に関連す
る遺伝子変異を同定することを目的とした。
胃底腺型胃癌の臨床検体(FFPE 検体)を対象
として、腫瘍組織をマイクロダイセクション
により分離し、腫瘍成分から DNA を抽出し、
次世代シーケンサを用いた網羅的な遺伝子
変異解析を行った(Ion AmpliSeq 疾患パネル
等の Cancer Panel を用いた)。可能な限りペ
ア正常検体についても解析を行い、後天的体
細胞変異の絞り込みを行った。具体的には、
次世代シーケンサのプラットフォームとし
ては、サーモフィッシャーサイエンティフィ
ック社の Ion PGM システムを使用し、cancer
パネルは Cancer Hotspot Panel v2（50 遺伝
子）を用いた。次世代シーケンサで得られた
遺伝子変異をパブリックデータベース（The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) 
www.cbioportal.org *Cancer Genome Atlas 
Research Network. Nature 2014）と比較し
解析を行った。 
 

Ion AmpliSeqTM 
Cancer Hotspot Panel v2 targets 50 genes 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
(1)胃底腺型胃癌症例の新分類の作成 
胃底腺型胃癌(GAFG)の発癌関連遺伝子の

網羅的解析に向けて、胃底腺型胃癌症例の収
集と解析に着手した。収集された 80 症例を
もとに胃底腺型胃癌の臨床病理学的因子の
更なる解析と免疫染色による細胞分化・異型
度による詳細な分類の作成を行い、胃底腺型
胃癌の一組織亜型である胃底腺粘膜型胃癌
(GAFGM)の特徴を見出した。当院を含む 27 施
設で GAFG と診断された 80 症例を対象に、純
粋な GAFG(pure GAFG、n＝57)と GAFGM(n＝23)
の 2群に分類し、更に GAFGM を①組織構築保
持(腺窩上皮と胃底腺の層構造を保持)：腫瘍
表面露出(n＝9)、②組織構築喪失(腺窩上皮
と胃底腺の層構造が荒廃)：腫瘍表面露出(n
＝10)、③組織構築喪失：腫瘍表面非露出(n
＝4)の 3つのタイプに組織学的に分類し、臨
床病理学的に比較検討を行った。GAFGM は
pure GAFG に比較して有意差をもって、男性

が多く、平均腫瘍径・平均 SM 浸潤距離が大
きく、脈管侵襲陽性率が高かった。H.pylori
感染は pure GAFG/GAFGM(陽性 7/1, 陰性
33/10, 除菌後 3/1,p＝0.88)、GNAS mutation 
は pure GAFG/GAFGM 
(6.7%(1/15)/37.5%(3/8),p＝0.10)で差は認
めなかった。GAFGM では、②組織構築喪失：
腫瘍表面露出のタイプが有意差をもって、平
均腫瘍径が大きく、リンパ管侵襲陽性率が高
かった。GAFGM は pure GAFG に比較して高悪
性度と考えられ、組織構築により悪性度に違
いがある可能性が示唆された。また、組織構
築による GAFG 全体の組織学的分類が悪性度
を予想する上で有用である可能性も示唆さ
れた。 
 
胃底腺への分化を示す胃癌の分類（案） 

A.胃底腺型胃癌（pure/classical type） 
  組織構築保持、腫瘍表面非露出 
B.胃底腺粘膜型胃癌 
  ①組織構築保持、腫瘍表面露出 

②組織構築喪失、腫瘍表面露出 
③組織構築喪失、腫瘍表面非露出 

   
①      ②     ③ 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
現状ではこの分類は(案)ではあるが、今後

さらに症例を集積し解析を行い、この分類の
妥当性を評価する予定である。近年、海外か
らの報告も増えているが、定義や名称に関し
ては統一化されていないため、この分類が胃
底腺型胃癌関連疾患の主要な分類となると
予想される。 
 
(2)胃底腺型胃癌の次世代シーケンサを用い
た網羅的な遺伝子変異解析 
当院で治療を受けた原発性胃癌 2171 例の

うち、胃底腺型胃癌と診断されたのは41例、
頻度は 1.9%であった。純粋な胃底腺型胃癌は
34 例、胃底腺粘膜型胃癌は 7例であった。そ
の中で、SM 癌で 1cm 以上の症例、15 例を対
象に次世代シーケンサで解析を行った。15 症
例の内訳は、純粋な胃底腺型胃癌は 10 例、
胃底腺粘膜型胃癌は 5 例であった。15 例中、
5 例、33.3%に mutation を認めた。GNAS が 2
例、KRAS が 2例、STK11 が 1例、TP53 は 1例
も認めなかった。Sanger 法による解析を含め
た結果、GNAS mutation が胃底腺型胃癌の発
癌・進展過程に関与している可能性が示唆さ
れた(胃底腺型胃癌: 21.4%, 純粋な胃底腺型
胃癌: 19.0%, 胃底腺粘膜型胃癌: 28.6%)。



現在は症例数を増やし、解析を継続中である。 
今後は解析によって得られた胃底腺型胃

癌の発癌・進展関連遺伝子異常の特異性を多
数例の胃底腺型胃癌を用いて検証する。これ
らの検索には個々の遺伝子を対象とした
PCR-direct sequence 法を用いて検索する。
さらに、通常型の消化管癌を対象として、同
様の検索を行い、解析で得られた遺伝子変異
が胃底腺型胃癌の発癌・進展過程に特異的な
ものか否かの確認を行う。あるいは THE 
CANCER GENOME ATLAS (TCGA)等の網羅的解析
データベースを参考にする。多数の臨床検体
と、その臨床データを用いて、胃底腺型胃癌
発癌マーカーとして特定された遺伝子変異
の有無、予後との関連の有無を統計学的に解
析する。遺伝子異常のデータを基に pathway
解析を行い、胃底腺型胃癌の発癌に関連する
シグナル伝達経路を推測する予定である。 
 
胃底腺型胃癌の次世代シーケンサを用いた
網羅的な遺伝子変異解析の結果（途中経過） 
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