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研究成果の概要（和文）：胃癌症例599例を対象として血液、胃癌腫瘍組織、非癌部粘膜から検体を採取し、全
エクソン解および網羅的遺伝子発現解析を実施した。遺伝子変異では、TMB highを14%に認め、TP53 の変異が48
%と最も高率であった。250例でTCGAに従って分類すると、EBV10例（4％）、MSI34例（14％）、CIN119例(48%)、
GS87例（35％）となり、無再発生存期間に有意な差が認められた。
術後補助化学療法が施行された症例において免疫調整関連遺伝子群の発現が予後因子となる結果が得られた。ま
た、肝転移再発例でMAGEA10の高発現が認められ、MAGEA10が無再発生存の予後因子として選択された。

研究成果の概要（英文）：Whole-exome sequencing and comprehensive gene expression analysis were 
performed using bold sample, gastric cancer tissue and non-cancerous mucosa in 599 patients with 
gastric cancer. In gene mutation analysis, TMB high was observed in 14% of the patients. Most 
frequent gene mutation was observed in TP53 (48 %). TCGA classification was adopted in 250 patients,
 resulting in EBV in 10 patients (1 %), MSI in 34 patients (14 %), CIN 10 119 patients (48 %), GS in
 87 patients (35 %). There were significant differences of relapse-free survival among the subgroup.
In patients received adjuvant chemotherapy, immune regulatory genes were identified as prognostic 
factor. In addition, over expression of MAGEA10 was observed in patients with liver metastasis and 
MAGEA10 was identified as prognostic factor for relapse-free survival.  

研究分野： 消化器外科

キーワード： 外科　癌　ゲノム　マイクロアレイ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により本邦の胃癌遺伝子プロファイリングの同定が可能となった。その結果、わが国ではEBVやMSIの頻度
が低く、CINの頻度が高い事が明らかとなった。今後、わが国独自の分類が必要となる事が示唆された。また、
本邦では胃癌手術補助化学療法としてS-1が用いられているが、今回の研究により、術後補助化学療法において
も免疫関連遺伝子が予後因子となることが明らかとされた。今後の免疫チェックポイント阻害剤の術後補助化学
療法への応用に期待がもてる結果であった。更に、術後肝転移再発症例ではMAGEA10の高発現が認められた。こ
れらのアプローチにより進行胃癌の治療成績の向上がもたらされる事が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胃癌は未だにわが国で最も罹患率の高い腫瘍であり、毎年 50,000 人が胃癌により死亡して

いる。進行胃癌に対する外科的な手術療法に関してはわが国のレベルが世界で最も高く、わ

が国のリンパ節郭清術が世界の標準と認識されるに至っている。しかしながらこうした高

い手術の技術を持ってしても進行胃癌の治療成績は未だ不良であり、転移や再発の予測マ

ーカーの確立が切望されている。これまで、様々なバイオマーカーに関する研究が実施され

ているが、未だ有用なマーカーは確立されていない。我々も、これまで腫瘍細胞に特異的に

発現する splicing variant を用いた腫瘍特異的なマーカーの確立やプロテオミクスの解析

に関して科学研究費により研究してきたが、臨床的な有用性を確認するまでには至ってい

ない。 
 一方、胃癌他の癌腫と比較して多様性を有する事が知られており、占居部位、肉眼型、組

織型によって進展様式や予後が異なる。近年、網羅的ゲノム解析の結果から、胃癌が４つの

サブタイプに分類される事が報告されている（TCGA; The Cancer Genome Atlas Research 
Network. Comprehensive Molecular Characterization of Gastric Adenocarcinoma. 
Nature.2014, 513: 202-9.）。これらのサブタイプ毎に進展様式や生存転帰が異なるばかり

でなく、治療標的が異なる可能性も示唆されている。また、韓国からは遺伝子発現解析の結

果から胃癌を４つサブタイプに分類する報告もなされており、同様に臨床病理的特徴や的

生存転帰が異なる事が報告されている（ACRS; Molecular analysis of gastric cancer 
identifies subtypes associated with distinct clinical outcomes.Nature Medicine. 2015, 21: 
449–456）。しかしながら、これらの報告は何れも海外で行われた研究であり、我が国の胃

癌が同様に分類されるか、治療標的となる分子が同一であるか否かは明らかにされていな

い。  
 
２．研究の目的 
胃癌は他の癌種と比較して多様性に富む腫瘍であり、同じ胃癌といっても占居部位や肉眼

型、組織型によって進展様式や再発形式、予後が異なる事が知られている。これまで、様々

な遺伝子や蛋白の発現解析などがなされてきたが、単一の分子により全ての胃癌の特性を

示す事は不可能であった。近年、包括的かつ網羅的遺伝子解析の手法により、胃癌が幾つか

のタイプに分類される事が報告されるようになった。しかし、これらの報告は全て海外から

の報告であり、我が国の胃癌においてこれら遺伝子解析による分類が妥当か否かは不明で

ある。そこで、本研究では胃癌に対して全エクソン解析並びに網羅的遺伝子発現解析を実施

し、我が国における遺伝子異常に基づく胃癌のサブタイプ分類の確立、並びに治療標的の探

索を目的として本研究を立案した。 
 
３．研究の方法 
進行胃癌599例を対象として、術前に全血を採取し凍結保存。手術時摘出標本から癌組織、

非癌部粘膜を採取し同様に凍結保存する。凍結保存した検体を用いて全エクソン解析 (Ion 
Proton, Life Technologies)および網羅的遺伝子発現解析 (DNA microarray, Agilent 
Technologies)を実施する。得られた結果を元に、初めに TGCA、ACRS のサブタイプモデ

ルを当てはめ、我が国の胃癌分類における妥当性に関して検討する。次に、遺伝子異常のデ

ータを基に我が国の胃癌独自のサブタイプを確立し、臨床病理学的因子との関連を検討す

る。更に、パスウェイ解析により各サブタイプにおける主要な遺伝子異常を検索し、治療標



的となる分子を探索する。 
 
４．研究成果 

これまで胃癌症例421例を対象として血液、胃癌腫瘍組織、非癌部粘膜から検体を採取し、

全エクソン解析並びに網羅的遺伝子発現解析を実施し、ゲノム変異、体細胞変異、遺伝子増

幅、融合遺伝子の検出および遺伝子発現異常の検出を行った。 
1）胃癌における遺伝子異常の解析 
 臨床病理学的因子との解析が終了した 250 例の遺伝子変異解析の結果では、TMB high
を 34 例に認め(図１)、頻度の高かった変異は TP53 
47.6%, CDH1 11.2%, ARID1A 7.5%, PIK3CA 4.8%, 
ERBB2 4.3%, KRAS 3.7%, FBXW7 3.2%などであった

(図２)。 
遺伝子変異解析、発現解析が終了した 241例のデータを

用いてTCGAに従って分類を試みると、EBV13例（5％）、

MSI22例（11％）、CIN108例(45%)、GS92例（38％）

に分類可能であった。これらの４タイプで臨床病理学的

因子について検討すると、EBV では男性で intestinal 
type が多く、MSI では高齢者で L 領域に多く、CIN で

は diffuse type、U領域に多く、GS では女性で intestinal 
type が多い傾向が認められた。遺伝子変異・発現解析では、MSI で hypermutation, MLH1 
silencing が、CIN で TP53mutation, RTK-RAS activation が、GS で CDH1 mutation が

それぞれ認められ、TCGA と同様の傾向を示していた。また、無再発生存期間は

EBV>MSI>CIN＞GS で有意な差が認められた（図３）。 

 
 

2) 術後補助化学療法における予後因子の探索 
更に、術後補助化学療法が施行された 102例においてクラスター解析を行ったところ、再

発の高率（27/96）多い A群と、低率（1/20）な B群の 2群に分類する事が可能であり、B
群においては免疫調整関連遺伝子群の発現が上昇している結果が得られた。一方、術後補助

化学療法が施行されていなかった 46例においてはこれらの遺伝子発現と生存との間に関連

が認められなかった。これまで報告されてきた薬剤代謝関連遺伝子の発現よりも免疫調整

因子が強い prognostic factor となる事が示唆された（図４、5）。 

TMB-normal 
(n = 216, 86%) 

TMB-High 
(n = 34, 14%) 

≥ 

図１Distribution of tumor mutation burden 
(TMB) 

S
I IV III II 

Histology Intestinal type Diffuse type 

Truncating In-frame indel Missense 

M

Location Stomach EGJ 

TCGA EB MSI GS 

C

Location
Histology 

Stage 
Gene n [%] TCGA [%]
TP53 120 [48.0] [50]
CDH1 24 [9.6] [11]
ARID1A 21 [8.4] [14]
PIK3CA 21 [8.4] [12]
KMT2B 19 [7.6] [8]
ERBB3 18 [7.2] [11]
ERBB2 16 [6.4] [3]
BIRC6 14 [5.6] [9]
KRAS 14 [5.6] [6]
KDM6A 13 [5.2] [4]
FBXW7 10 [4.0] [9]
GIGYF2 9 [3.6] [4]
MAP2K7 8 [3.2] [5]
CHD4 7 [2.8] [9]

CTNND1 6 [2.4] [6]
KANSL1 6 [2.4] [3]
MECP2 6 [2.4] [2]
CUL7 5 [2.0] [5]
PLCD1 5 [2.0] [1]
GRB10 4 [1.6] [2]
SIN3A 4 [1.6] [4]

ARHGAP1 3 [1.2] [1]
NINL 3 [1.2] [6]
RB1 2 [0.8] [4]

T

TCGA 

2020p

Gene n [%] TCGA [%]
TP53 120 [48.0] [50]
CDH1 24 [9.6] [11]
ARID1A 21 [8.4] [14]
PIK3CA 21 [8.4] [12]
KMT2B 19 [7.6] [8]
ERBB3 18 [7.2] [11]
ERBB2 16 [6.4] [3]
BIRC6 14 [5.6] [9]
KRAS 14 [5.6] [6]
KDM6A 13 [5.2] [4]
FBXW7 10 [4.0] [9]
GIGYF2 9 [3.6] [4]
MAP2K7 8 [3.2] [5]
CHD4 7 [2.8] [9]

CTNND1 6 [2.4] [6]
KANSL1 6 [2.4] [3]
MECP2 6 [2.4] [2]
CUL7 5 [2.0] [5]
PLCD1 5 [2.0] [1]
GRB10 4 [1.6] [2]
SIN3A 4 [1.6] [4]

ARHGAP1 3 [1.2] [1]
NINL 3 [1.2] [6]
RB1 2 [0.8] [4]

図２ Significantly mutated genes 

CIN 
EBV 
GS 
MSI 

図３Survival according to TCGA subtypes  



 
 図４. Hierarchical clustering analysis and survival curves  図５Impact of upregulation of immune-related genes on                                   

survival in the non-S-1 group 
更に、PD-L1 発現、TMB と免疫調整関連遺伝子との関連について検討すると、 PD-L1 発

現陽性例では免疫関連調整遺伝子発現の増強が認められた。一方、PD-L1 発現陰性、TMB 
low のグループでは免疫調整関連遺伝子の発現が低率であった。PD-L1陽性、TMB high の

グループで優位に良好な無再発生存を認めた。 
3）遺伝子発現と再発形式に関する検討 
遺伝子発現と再発形式に関して検討したところ、肝転移再発例で MAGEA10 の高発現が認

められ、免疫染色にて MAGEA10 が無再発生存に対する予後因子となる結果が得られた。 

   
図６Volcano plot for differentially expressed  図７  Early liver recurrence and survival analysis according to  
genes between presence and absent of early   immunohistochemistry of MAGEA10. 
liver recurrence. 
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