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研究成果の概要（和文）：遺伝性びまん性胃がんの原因遺伝子であるCDH1遺伝子の生殖細胞系列変異及びコピー
数異常が認められなかった家族性・若年性胃がんの患者及び血縁者について網羅的コピー数解析を行った。胃が
ん発症に関与する可能性のある10～60のコピー数変化を各家系で検出した。これらの領域のうちがんとの関わり
がある遺伝子のコピー数変化を健常者について調べ、複数のアポトーシス関連遺伝子のコピー数変化が家族性・
若年性胃がん患者のみにおきていることがわかった。本研究によって、CDH1遺伝子以外にも胃がん発症に関与し
ている遺伝子があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive copy number analysis was performed for familial and early 
onset gastric cancer patients and relatives who were negative for germline mutations and copy number
 alterations in the CDH1 gene.  In each family, 10 to 60 regions were detected as copy number 
variation (CNV) that may be involved in gastric carcinogenesis.  CNVs of cancer-related gene were 
selected and investigated in healthy volunteers. CNVs of several apoptosis-related genes were 
revealed to cause in familial and early onset gastric cancer patients.  This study was suggested 
that genes other than CDH1 gene were also involved in gastric carcinogenesis.

研究分野： 実験病理
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１．研究開始当初の背景 

 がんの中で死亡率が高い疾患の1つであ

る胃がんでは、さまざまながん遺伝子、が

ん抑制遺伝子の遺伝子変異やプロモータ

領域のメチル化などの異常が腫瘍組織（体

細胞）で報告されている。しかしながら、

このような遺伝子異常は、がん化の随伴現

象によるものなのか、がん化の原因となる

ものなのかの判断が難しい。胃がん発症に

関与する候補遺伝子として、様々な遺伝子

が報告されており、胃がん発症の機序につ

いて解明されつつあるが、完全に明らかに

されたとは言い難い。 

 一般的に胃がんは 50 歳以上で発症し、

患者の多くは孤発例である。しかしながら、

若い年齢で発症する若年性の胃がんや複

数の血縁者で同じがんを発症する家族性

の胃がんも少なからず存在する。このよう

な家族性・若年性の胃がん患者には生殖細

胞における遺伝子変異があることが考え

られている。 

 近年、様々な解析法が開発され、従来の

方法では不可能であった変異を同定する

ことが可能となってきている。Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification

（MLPA）法によって、欧米や日本の研究グ

ループからサンガーシークエンシング法

では検出できなかった CDH1 遺伝子の生殖

細胞系列コピー数異常が遺伝性びまん性

胃がんで報告がされた。このようなことか

ら、生殖細胞における染色体コピー数異常

が、日本人の家族性・若年性胃がんの発症

における遺伝的要因の1つであることが考

えられる。 

 遺伝性びまん性胃がんの原因遺伝子で

ある CDH1 遺伝子は胃がんの孤発例でも遺

伝子変異やタンパク質の発現低下が報告

されていることから、家族性・若年性胃が

んの遺伝的要因となる生殖細胞の新規染

色体コピー数異常を同定することは、胃が

ん発症の遺伝的要因を明らかにすること

につながる。しかしながら、日本人の家族

性・若年性胃がんの生殖細胞における染色

体コピー数変異の網羅的探索についての

報告はない。 

２．研究の目的 

 日本人の家族性・若年性胃がんにおける

生殖細胞系列のコピー数異常を網羅的解

析によって同定することにより日本人の

胃がん発症における遺伝的要因を明らか

にすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）家族性・若年性胃がんにおける CDH1 遺

伝子の生殖細胞系列変異およびコピー数異

常の探索：日本人の家族性・若年性胃がんに

おける CDH1 遺伝子の生殖細胞系列変異およ

びエクソン単位でのコピー数異常をシーク

エンシング法、MLPA 法により探索した。 

（2）網羅的コピー数解析による家族性・若

年性胃がん発症に関与する新規生殖細胞系

列コピー数異常の探索：CDH1 遺伝子の生殖細

胞系列変異およびコピー数異常がみとめら

れなかった家族性・若年性胃がん患者および

血縁者について網羅的コピー数解析を行っ

た。胃がん患者で検出されたコピー数変化か

ら、「常染色体優性遺伝形式・劣性遺伝形式

に当てはまる」、「遺伝子のエクソンが含ま

れる」、「構造多型データベース（DGV）に

登録されている領域との一致率が 70%以下で

ある」という条件を全て満たす領域を家族

性・若年性胃がんの発症に関与するコピー数

変化の候補として絞り込みを行った。絞り込

まれた領域の中からがんと関わりのある遺

伝子のコピー数変化を選び、健康診断受診者

について TaqMan Copy Number Assay を行い

胃がん患者特異的なコピー数変化であるか

調べた。 

 

４．研究成果 



（1）家族性・若年性胃がんにおける CDH1 遺

伝子の生殖細胞系列変異およびコピー数異

常の探索：シークエンシング法によって、2

家系でアミノ酸置換を伴うバリアント

c.1679C>G（p.Thr560Arg）と c.2246G>A

（p.Arg749Gln）が、1家系でフレームシフ

ト を 引 き 起 こ す バ リ ア ン ト

c.1009_1010delAG（p.Ser337Phefs）がみ

とめられた。MLPA 法では CDH1 遺伝子のコピ

ー数異常はみとめられなかった。 

（2）網羅的コピー数解析による家族性・若

年性胃がん発症に関与する新規生殖細胞系

列コピー数異常の探索：網羅的コピー数解析

を行った結果、家族性・若年性胃がんの発症

に関与するコピー数変化の候補として各家

系で 10〜60 のコピー数変化が検出された。

検出されたコピー数変化のうちがんとの関

連がある遺伝子のコピー数変化を健康診断

受診者について調べた結果、FAF1 遺伝子と

CASP10 遺伝子が胃がん患者のみで起きてい

たコピー数変化であるかことがわかった。

CASP10 遺伝子および FAF1 遺伝子はアポトー

シス関連遺伝子であることからこれらのコ

ピー数変化は胃発がんに関与するコピー数

異常であることが示唆された。 
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