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研究成果の概要（和文）：胃神経内分泌細胞癌(Neuroendocrine carcinoma; NEC)は腺癌に比べて有意に遺伝子
変異数が多く、特にTP53の変異率が高いことが判明した。
遺伝子発現解析結果を用いてOPLS-DA法で判別モデルを作成した結果、NECと腺癌を明確に分離することが可能で
あった。NECに特徴的に発現している遺伝子のうち、CPLX-2 (Complexin-2)はNECの腫瘍細胞に特異的な蛋白が発
現していることが免疫組織学的染色で確認され、CPLX-2はNECの診断マーカーとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that neuroendocrine carcinoma (NEC) of the stomach showed a 
significantly higher average number of somatic mutations per tumor than gastric adenocarcinoma. In 
particular, TP53 mutation was more frequently observed in NEC than in adenocarcinoma, and genes 
related to the nervous system were more frequently mutated in NEC. 
Moreover, NEC and adenocarcinoma were found to be completely different tumors based on gene 
expression profiles and 40% of the genes expressed strongly in NEC were related to the nervous 
system. CPLX-2 (Complexin-2) was detected as one of the genes which  may contribute to the 
differences between NEC and adenocarcinoma. CPLX-2 was exclusively expressed in NEC, as demonstrated
 by immunohistochemistry, and is suggested to be a potential novel biomarker for the diagnosis of 
NEC. 

研究分野： 外科学
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プス前タンパクとして、神経終末において神
経伝達物質放出を制御する機能分子である
と考えられている③、④。しかしながら、そ
の機序については不明な点が多いのが現状
である。CPLX2 と統合失調症、うつ病などの
神経疾患との関連が報告されている⑤他、肺
の大細胞癌や小細胞癌においてCPLX2の発現
亢進が予後不良因子であることが報告され
ている⑥。しかしながら胃の NEC と CPLX2 と
の関連はこれまでに報告されておらず、本研
究で初めて明らかになった。 
 
（7）残念ながら、NEC に特徴的な遺伝子変異
の同定には至らなかったが、計 60 例以上の
症例をもとに、CPLX2 が診断のマーカーとし
て有用である可能性が示された。 
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