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研究成果の概要（和文）：高齢者胃癌の遺伝子変化を明らかにする目的で415例460病変の胃癌を用い、マイクロ
サテライト不安定性（以下、MSI）、KRAS・BRAF遺伝子変異と臨床病理学的事項との関連について分子病理学
的、臨床病理学的に検討した。KRAS遺伝子変異率は3.9%、BRAF遺伝子変異率は0.43％であった。MSI率は17％で
あり加齢とともに増加し、KRAS遺伝子変異と有意な関連を認めた。多施設共同研究では、登録された胃癌1,282
例を解析し、KRAS変異率5%、KRAS増幅率7%であった。KRAS変異は中分化管状腺癌、粘液癌との関連がみられた。
一方、KRAS遺伝子増幅は充実型低分化腺癌との関連がみられた。

研究成果の概要（英文）：Gastric cancer (GC) in the elderly has shown clinicopathological 
characteristics such as higher proportion of microsatellite instability (MSI) and peculiar 
histologic types (solid-type poorly differentiated and papillary adenocarcinomas). Although GC in 
the elderly showed lower proportion of KRAS and BRAS mutation, GC with KRAS mutation was associated 
with MSI and specific histology such as moderately differentiated tubular adenocarcinoma and 
mucinous carcinoma. These results could contribute the elucidation of mechanism of carcinogenesis of
 GC in the elderly, and could be a basis for exploring development and adaptation of molecular 
targeted drugs corresponding to their molecular changes. Furthermore, if pathological features of GC
 in the elderly are to some extent clarified, it could also contribute to the development of a 
treatment for GC in the elderly.

研究分野：病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者胃癌の特徴として、マイクロサテライト不安定性（以下、MSI）が高率であること、MSIを示す組織型は充
実型低分化腺癌、乳頭腺癌であることが明らかになった。また分子病理学的には、KRAS・BRAF遺伝子変異率は低
いものの、KRAS遺伝子変異が中分化管状腺癌や粘液癌などの特定の組織型との関連がみられた。これら高齢者癌
の臨床病学的、分子病理学的特徴は、高齢者胃癌の発赤機序の解明に寄与し、その変化に対応する分子標的薬の
開発・適応を模索する基盤となりうる。さらに高齢者胃癌の病理学的特徴が明らかになれば、特定の遺伝子変異
を示す胃癌の治療法の開発などにも貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
（1）高齢者胃癌は染色体不安定性（chromosomal instability、以下 CIN）を示す腫瘍が優位
であるものの、加齢とともに相対的にマイクロサテライト不安定性（microsatellite 
instability、以下 MSI）を示す腫瘍の比率が増加し、80 歳代では胃癌発生数の約 1/3 に達し、
この傾向は特に女性で目立つ。加齢に伴い急増する MSI 陽性胃癌の発生機序・メチル化を含む
遺伝子変化・臨床病理像を明らかにすることは、その病態に応じた治療法を考案する上できわ
めて重要である。 
 
（2）MSI を高率に示す胃癌の臨床病理学的特徴として、特異な組織型（乳頭腺癌と充実型低分
化腺癌）、幽門部発生があげられる。しかし、このような MSI 陽性の胃癌の発生母地となる背景
粘膜にどのような形態変化、遺伝子変化、エピジェネティックな変化が生じて癌が発生するの
かについては現在まで明らかにされておらず、加齢の影響についての検討もほとんどなされて
いない。また、胃癌における KRAS 遺伝子変異は低率であるため、高齢者群を対象とした研究デ
ータはほとんど報告されていない。BRAF 変異に関しても胃癌では極めて低率とされているが、
多数例での解析が必要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
胃癌は加齢とともに発生率が急増する代表的ながんの一つであり、その発生経路は大腸癌と同
様に CIN と MSI の２つに大別される。高齢者胃癌では CIN 経路が優位であるものの、加齢とと
もに MSI 経路の比率が相対的に急増し、80 歳代では胃癌発生数の約１/３に達する。これら高
齢者で増加するタイプの胃癌に関しては、その遺伝子変異は若年者胃癌と異なることが予想さ
れるが、現在までその遺伝子解析データを始めとして詳細はまだ不明である。このように，高
齢者で増加する胃癌の発生機序、臨床像、組織発生、遺伝子変化を総合的に明らかにするとと
もに、新しい治療戦略に寄与することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 高齢者胃癌の発生機序を明らかにする目的で 415 例（男性 222 例、女性 193 例、年齢中央
値 78 歳、分布 51～96 歳）の胃癌患者の 460 病変を用い、MSI、KRAS・BRAF 遺伝子変異と臨床
病理学的事項との関連について分子病理学的、臨床病理学的に検討し、統計学的に解析した。 
 
(2）高齢者に集積し MSI が高率にみられる充実型低分化腺癌（31 例）の特徴について、非充実
型低分化腺癌（23例）と比較し、臨床病理学的、分子病理学的に検討した。 
 
(3) KRAS 遺伝子変異を示す胃癌の臨床病理学的特徴を明らかにする目的で、英国、オランダ、
シンガポールの大学・医療機関と多施設共同研究を行い、国際的な多施設大規模研究を実施し
た。登録された胃癌の総数は 1,282 例である。登録された胃癌の臨床病理学的事項（年齢、性、
発生部位、組織型、進行度、転移、転帰）とともに、KRAS 変異、KRAS 増幅、BRAF 変異を分子
病理学的に検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 胃癌 460 病変中、KRAS 変異は 18病変（3.9%）に、BRAF 変異は 2病変（0.43％）に認めら
れた。KRAS はコドン 13の変異率（2.4％）がコドン 12 の変異率（1.7％）より高かった。7病
変はコドン 12とコドン 13の両者に変異を認めた。KRAS 変異は MSI と有意な関連がみられたが
（表 1）、胃癌の臨床病理学的事項との関連は認められなかった。BRAF 変異は非常に低率なため、
遺伝子変異、臨床病理学的事項との関連は認められなかった。BRAF 変異のみられた 2例はとも
に、KRAS 遺伝子変異もみられた。 
 
 
 表 1 高齢者胃癌におけるマイクロサテライト不安定性と KRAS・BRAF 遺伝子変異との関連 
マイクロサテライト 
不安定性 

合計 KRAS  BRAF 
変異型 野生型 p 値  変異型 野生型 p 値 

MSI 
MSS 

81 
379 

11 
7 
70 
372 
<0.001  1 

1 
80 
378 
0.228 

  MSI, microsatellite unstable; MSS, microsatellite stable. 
 
 
(2) 充実型低分化腺癌（por1）と非充実型低分化腺癌（por2）との比較検討した結果は、充実
型低分化腺癌で、幽門部発生、MSI、MLH1 陰性、PMS2 陰性の特徴を示した。また、この二つの
組織型の MSI、KRAS 変異、BRAF 変異の比率は表 2の通りである。 
 
 
 



表 2 高齢者胃低分化腺癌におけるマイクロサテライト不安定性および KRAS・BRAF 変異 
検査項目 充実型低分化腺癌 非充実型低分化腺癌 p 値 
マイクロサテライト不安定性 
 あり 
 なし 
KRAS 変異（コドン 12、13） 
 あり 
 なし 
BRAF 変異（V600） 
 あり 
 なし 

 
16 (51.6%) 
15 (48.4%) 
 
5 (16.1%) 
26 (83.9%) 
 
1 (3.2%) 
30 (96.8%) 

 
1 (4.3%) 
22 (95.7%) 
 
21 (91.3%) 
2 (8.7%) 
 
1 (4.3%) 
22 (95.7%) 

 
0.00022 
 
 
0.42 
 
 
0.83 

 
 
(3) 多施設共同研究 
KRAS 変異は検討しえた 1,266 例中 68例（5%）に、KRAS 増幅は検討しえた 649 例中 47 例（7%）
に認められた。KRAS 変異は、中分化管状腺癌あるいは intestinal type（Lauren 分類）との関
連がみられた。また、最も高率に KRAS 変異を認めた組織型は粘液癌であった。一方、KRAS 遺
伝子増幅と関連のある組織型は充実型低分化腺癌あるいは indeterminate type (Lauren 分類)
であり、組織学的多様性が認められた。 
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