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研究成果の概要（和文）：家族性大腸腺腫症（FAP）は、大腸癌を発症する素因を持つ、多数の結腸直腸腺腫を
特徴とする遺伝性疾患である。今回我々はFAP腫瘍のゲノムワイドなDNAメチル化解析を行った。比較対象とし
て、公共のデータベースを参照し、散発性大腸癌、散発性大腸腺腫、および正常粘膜のDNAメチル化データを使
用した。FAPと散発性大腸癌/腺腫、正常粘膜の階層クラスタリング分析により、FAP腫瘍は少なくとも異常なメ
チル化を示さないタイプと、KRAS変異を伴うメチル化中等度タイプの2つの分子サブタイプに分類された。さら
に散発性腫瘍よりもDNAメチル化頻度が低いことから、散発性腫瘍とは異なる腫瘍形成経路をたどると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Familial adenomatous polyposis (FAP) is an inherited disorder characterized 
by numerous colorectal adenomatous polyps with predisposition to the development of colorectal 
cancer (CRC). Here, we conducted genome-wide DNA methylation analysis of FAP neoplasms. As controls 
for sporadic colorectal neoplasms and mucosae, we used data from CRC samples, colorectal adenoma 
samples, normal mucosa samples with reference to public databases. Unsupervised two-way hierarchical
 clustering analysis of FAP and sporadic CRC/adenoma revealed that CRC was classified into four DNA 
methylation epigenotypes.  FAP neoplasms were classified into at least two molecular subtypes, i.e.,
 normal like methylation type in the majority of cases showing mostly no aberrant methylation and 
intermediate methylation type in some cases accompanied by KRAS mutations but less frequent aberrant
 DNA methylation than sporadic neoplasms, suggesting that FAP may follow a tumorigenesis pathway 
different from that of sporadic CRC.

研究分野：エピジェネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌症例を詳細にサブタイプ分類し、各症例へ最も良い治療方針を即座に建立するテーラーメード癌治療概念は、
癌を克服するための鍵として世界的に研究されている。我々は大腸癌の中でも高リスク群であり早期対応が望ま
れるにも関わらず疾患の選定や分子機構の解明に乏しかった家族性大腸腺腫症に対して同様の複合的解析を進
め、家族性大腸腺腫症の層別化情報を診断や治療へ応用する。日本大腸癌研究会が近年、「遺伝性大腸癌診療ガ
イドライン」をあえて作成・周知している背景からも、この研究は遺伝性大腸癌の発癌機構解明に大きな寄与を
もたらすだけでなく、これまで散発性大腸癌へ誤診されがちであった遺伝性大腸癌患者の救済にも貢献できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
国立がん研究センターが公表した 2014 年のがん統計において、罹患数 1 位・死亡数 2 位に
位置する大腸・直腸癌は、日本において最大規模の癌治療研究対象の 1 つである。大腸癌の肉
眼的分類としては 0-5 型（0 型：表在型、1 型：腫瘤型、2 型：潰瘍限局型、3 型：潰瘍浸潤
型、4 型：びまん浸潤型、5 型：分類不能）の 6 サブタイプに分類され、同じ大腸に存在して
も de novo 経路や鋸歯状経路など、個々の腫瘍で発癌経路が異なっている。加えて後述する分
子サブタイプなど、多様な特徴を示す大腸癌患者に対し、正しく層別化し、最適な治療を提供す

ることが吃緊の解決点である。  
一方、大腸癌全体の約 10%には遺伝性大腸癌が存在し、若年発症傾向や多発性および他臓器へ
の発癌を高頻度で合併する高リスク悪性腫瘍群であるが、散発性大腸癌との相違点が解明され

ておらず、散発性大腸癌と同様に扱うべきか、個別に扱うべきか、対応に因循する問題点がある。

遺伝性大腸癌は Lynch 症候群と家族性大腸ポリポーシス(familial  adnomatous  polypsis:  
FAP)とに大別される。遺伝性大腸癌はリスク対策だけでなく、最適な治療提供、新規治療開発
の大前提となる症例の層別化と各群の発癌分子基盤の解明がいまだに非常に不十分であるとい

える。 
 
２．研究の目的 
遺伝性大腸癌は Lynch 症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸癌）と家族性大腸ポリポーシスの 2 
群に大別され、全大腸癌の 10%を占めており、日本でも毎年 1 万人を超える患者が罹患する重
要な疾患である。しかしながら、散発性大腸癌に対しては、遺伝子発現パターンに基づく詳細な

層別化が行われている一方、遺伝性大腸癌に対しての層別化はいまだ不十分であるといえる。

我々はこれまでに、遺伝子変異解析・DNA メチル化網羅的解析により家族性大腸ポリポーシス
の層別化を行ない、複数の分子サブタイプから成ることを提唱した。 
本申請課題では、より詳細な層別化を進めることで家族性大腸ポリポーシスの本態を詳細に解

明し、さらに散発性大腸癌との比較検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)臨床検体準備  

千葉大学消化器外科、埼玉県立がんセンター腫瘍・予防科において外科的に摘出された家族性大 

腸ポリポーシス手術検体 48 例の検体を対象とした。腫瘍部分をレーザーマイクロダイセクシ

ョンにより回収し RNA、DNA を抽出した。核酸抽出した切片の連続切片を用いて、TP53, CTNNB1 

などの免疫組織化学染色を行った。  

 

(2) 網羅的 DNA メチル化解析  

収集した遺伝性大腸癌検体よりゲノム DNA を

回収し、バイサルファイト C-T 変換を施す。そ

れらサンプルの中で、DNA のクオリティが高く、

特徴的な変異遺伝子や環境因子の存在する 23 

例(7 個の癌と 16 個の腺腫)ものについて、

Infinium450K ビーズアレイ法を用いて網羅的 

DNA メチル化解析を行った。  

比較対象として、散発性大腸腫瘍および正常粘

膜について、The Cancer Genome Atlas および

その他のデータベースを参照し、297 個の散発

性大腸癌、45 個の散発性大腸腺腫、および 37 

個の正常粘膜の Infinium 450k データを使用

した。 

 

４．研究成果 

FAP と散発性大腸癌/腺腫、正常粘膜の階層クラ



スタリング分析により、散発性大腸癌が 4 つの DNA メチル化エピジェノタイプ（ME）、高 ME

（HME）、中間 ME（IME）、低 ME（LME）、および通常の ME（NME）に分類されたことが明らかにな

った(図)。5 個の FAP 腫瘍（2 個の癌と 3 個の腺腫）は IME とクラスター化されたが、18 個

の FAP 腫瘍（5 個の癌と 13 個の腺腫）は NME にクラスター化された。IME  FAP 腫瘍は散発

性大腸癌と同様に、KRAS 変異と有意に相関していた。ただし、IME 内における DNA メチル化頻

度は、FAP 腫瘍は散発性腫瘍よりも有意に低く、これらの非メチル化遺伝子には、WNT ファミリ

ー遺伝子おびいくつかの発癌関連遺伝子が含まれていた。以上のことから、FAP 腫瘍は少なくと

も、異常なメチル化を示さない NME タイプと、KRAS 変異を伴う IME タイプの 2 つの分子サ

ブタイプに分類され、散発性腫瘍よりも DNA メチル化頻度が低いことから、散発性腫瘍とは異

なる腫瘍形成経路をたどるといえる。 
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