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研究成果の概要（和文）：　大腸 de novo癌の発生に関わる分子メカニズムは解明されていない。本研究では、
大腸pT1 de novo癌47例を対象として、de novo癌の発生にp53遺伝子異常、ミスマッチ修復遺伝子異常、DNA損
傷、が関与しているかどうかを免疫組織学的に検討した。その結果、de novo癌の発生には①p53遺伝子異常が関
与していること、②ミスマッチ修復遺伝子異常は関与していないこと、③他の発癌経路に比べDNA損傷（二重鎖
切断）を来している頻度が高いこと、が推定された。de novo癌の発生の背景には、DNA損傷が生じやすい大腸微
小環境が存在する可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：　The molecular mechanism involved in the development of de novo colorectal 
carcinoma (de novo CRC) has not been clarified. In this study, we immunohistochemically investigated
 47 cases of pT1 de novo CRC, whether or not p53 gene abnormality, mismatch repair gene abnormality,
 and DNA damage are involved in their development. As the results, it was suggested that p53 gene 
abnormality is, and mismatch repair gene abnormality is not involved in de novo CRC development, 
respectively. Furthermore, DNA damage (double-strand breaks) is more intimately related to their 
development than other histogenetic pathways of the CRC. It is suggested that the background of the 
development of de novo CRC may be the colonic microenvironment, which is likely to cause DNA damage.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 大腸癌　de novo癌　発生メカニズム　DNA二重鎖切断　p53　ミスマッチ修復遺伝子　免疫染色

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　日本人の大腸癌による死亡数は肺癌に次いで多い。大腸癌の中には、腺腫などの前癌病変から発生するものも
多く、それらは大腸癌早期発見のターゲット病変となるが、正常大腸から直接発生するde novo癌にはターゲッ
ト病変はない。本研究では、de novo癌は前癌病変を介した発癌に比べDNAに多くの傷がついていることがわかっ
た。このことから、大腸内のどのような微小環境が細胞のDNAに傷を付けやすいかが分かれば、de novo癌を早期
に発見することが可能になると考えられる。

※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 

 

（1）日本人の大腸癌による死亡数は肺癌に次いで第 2 位、罹患数は第 1 位である。大腸癌は今
後、罹患数･死亡数ともに増加することが予想されており、その予防、早期発見、効果的治療の
ためには、発生に関わる分子メカニズムを明らかにすることが必要である。 

（2）大腸癌の組織発生には、①腺腫の癌化（adenoma-carcinoma sequence: ACS）、②de novo

発癌、③serrated neooplasia pathway（SNP）、④炎症性発癌、の 4 つの経路がある。組織発生
と分子メカニズムとの関連では、ACS は APC 遺伝子異常により生じるβ-カテニン蛋白の異常
核内発現、RAS 遺伝子変異、p53 遺伝子変異が、SNP はミスマッチ修復遺伝子（MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2）異常による遺伝子不安定性（MSI: microsatellite instability）が、炎症性発癌
では早期の p53 遺伝子異常が、それぞれ背景にあることが解明されている。しかし、de novo 発
癌についてはその分子メカニズムは解明されていない。 

（3）研究者らはこれまで、ACS、SNP、炎症性発癌を対象に、その発生過程における DNA 損
傷（DNA double-strand breaks: DSB）とその修復応答（DNA damage response: DDR）につ
いて検討し、炎症性発癌では ACS, SNP に比べ DSB がより早期に起きていることを明らかにし
てきた（基盤研究 (C) 平成 26 年～28 年度）（課題番号 26460415）。 

 

 

２．研究の目的 

 de novo 大腸癌の発生に、既知の遺伝子異常のいずれが関与するのか、DNA 損傷や修復応答
の破綻が、発癌のどの段階で生じているのか、を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）de novo 癌の定義：本研究では、①大きさ 10 mm以内、②深達度 pT1 (SM)、③粘膜内部が
残存、④残存粘膜内部が癌のみから構成され、腺腫や鋸歯状病変などの良性上皮性病変の併存が
ない、の 4つの条件みたしたものを de novo癌とした。 
（2）検討項目：外科切除材料および内視鏡的切除材料 pT1癌 1,433 例から（1）の定義を満たす
病変を選択し、HE染色標本画像をバーチャルスライドに取り込み、残存粘膜内部と SM 浸潤部の
マッピングを行い、各領域について p53免疫染色、ミスマッチ修復遺伝子蛋白（MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2）発現、DSB の指標であるγH2AX 発現、について免疫組織学的検索を行った。 

（3）免疫染色の評価：①p53 免疫染色: 染色態度を null（完全陰性）、sporadic（陽性細胞が
散在性に存在）、mosaic（陽性細胞と陰性細胞が混在）、nested（巣状に陽性細胞の連続出現領域
が存在）、diffuse（病変全体に陽性細胞が連続性に出現）の 5 パターンに分類した。研究者らの
以前の研究結果から、nullはnonsense mutationに、nestedおよびdiffuseはmissense mutation

に、sporadic および mosaic は wild type に対応することから、null、nested、diffuse パターン
を示したものは p53 遺伝子異常あり、sporadic と mosaic パターンを示したものは p53 遺伝子
異常なし、と評価した。②ミスマッチ修復遺伝子蛋白発現：免疫染色で染色性が完全に消失した
ものを「消失あり」と評価した。③γH2AX 発現：γH2AX 高発現部位を対物 40 倍視野で観察
し、同視野内の陽性細胞をγH2AX index とした。 

 
  
４．研究成果 
（1）10 mm 以下の小病変が対象であるため、免疫染色用連続切片作成により病変が消失したも
のもあり、最終的には pT1 de novo 癌 47病変が選択された。 
（2）47例の内訳は、大きさ 8.3±1.5 mm、発生部位は盲腸 0 例、上行結腸 7例（14.9%）、横行
結腸 6例（12.8%）、下行結腸 3例（6.4%）、S状結腸 19 例（40.4%）、直腸 12 例（25.5%）であっ
た。癌の優勢像組織型は、乳頭腺癌、管状腺癌高分化 39例（83.0%）、管状腺癌中分化 6 例（12.8%）、
低分化腺癌 2例（4.2%）であった。発生部位と組織型は、通常の pT1 大腸癌と差異はなかった。 
（3）p53 免疫染色結果：遺伝子異常が推定される null および nested/diffuse の頻度は、 
粘膜内癌部で 46.8%と 42.5%で合計 87.2%、SM浸潤部で 46.8％と 42.5％で合計 89.4%であり、両
者の一致率は 89.4%であった。これらのことから、de novo発癌では早期の段階から p53 遺伝子
異常が関与していることが推定された。 
（4）ミスマッチ修復遺伝子蛋白免疫染色結果：4 つのミスマッチ修復遺伝子蛋白（MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2）のいずれかの発現消失を示したものは、粘膜内部で 1 例（2.3%）、SM 浸潤部
で 2 例（4.6%）であり、それらは MLH1 もしくは MSH2 の単独蛋白消失例であった。これら
のことから、de novo 癌の発生には、ミスマッチ修復遺伝子異常は関与しておらず、de novo 癌
は MSS（microsatellite stable）大腸癌であると考えられた。 

（5）γH2AX index：DNA 二重鎖切断の指標であるγH2AX index の平均値と中央値は、粘膜
内部で 39.57 と 18.16、SM 浸潤部で 6.67 と 19.95 であり、Mann-Whitney U test では粘膜内
部が SM 浸潤部に比べ有意に高値であった。 

（6）以上のことから、de novo 癌の発生については、p53 遺伝子異常と DNA 二重鎖切断が早期
の段階から関与していること、ミスマッチ修復遺伝子異常による MSI は関与していないことが
推定された。 



（7）de novo 癌に見られた高頻度の DSB は、他の組織発生の大腸癌に比べ特徴的所見と考えら
れる。ACS,、SNP、炎症性発癌病変の DSB を検討した研究者らの平成 26 年度～28 年度の基盤
研究（C）（課題番号 26460415）の結果との比較を図 1 に示す。de novo 癌の粘膜内癌部のγ
H2AX index は潰瘍性大腸炎の dysplasia（炎症性発癌）、腺腫、腺腫内癌（腺腫由来癌）（ACS）、
SSA/P、SSA/P 内癌（SSA/P 由来癌）（SNP）のいずれに対しても有意に高値であった。これら
のことから、大腸癌の 4 つの組織発生経路の中で、de novo 発癌における initial event は特定の
遺伝子変異ではなく、DNA 損傷（DSB）であり、それにより早期に p53 遺伝子変異が生じ、発
癌にいたるものと推定される。 

de novo 癌に比べ頻度は低いものの、DSB は慢性持続性炎症を背景に発生する dysplasia で
も比較的高頻度にみられることから、de novo 発癌の背景にも、腸内細菌叢の構成異常（dysbiosis）
等による腸内微小環境の変化（微小持続性炎症）が関与している可能性も想定される。 
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