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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌除菌後胃癌において予後が悪いとされる除菌後未分化型癌では深達度が深
い、フォローがない特徴があり、注意が必要である。遺伝子解析を行った胃癌20例において非癌部組織、ピロリ
菌未感染例、慢性胃炎例の遺伝子変異と比較した結果TP53,PIK3CA,ATM, MET, IDH1,ERBB4が除菌後胃癌に関与す
る遺伝子変異として示唆された。除菌後17年間の追跡では萎縮は改善、腸上皮化生は改善をみなかった。男性は
女性より腸上皮化生が高度であった。除菌後は男性、萎縮・腸上皮化生高度、TP53, ATM, MET等の癌遺伝子変異
の出現が除菌後胃癌高リスク群と考えられ、これに着目したフォローが必要である。

研究成果の概要（英文）：The undifferentiated type of post-H. pylori eradication gastric cancer, 
which is considered to have poor prognosis, is characterized by a high ratio of females, a deep 
depth invasion, and no follow-up. Therefore, careful screening requires attention. Genetic analysis 
with next generation sequencing of 20 gastric cancers revealed that the oncogene mutation, TP53, 
PIK3CA, ATM, MET, IDH1, and ERBB4 , were involved in post-eradication gastric cancer tissues, 
compared with non-cancerous tissue, such as H. pylori uninfected, and chronic gastritis. 17 years 
follow-up after eradication, histological atrophy improved, but intestinal metaplasia did not. Male 
gender had a higher degree of intestinal metaplasia than female. After eradication, males, advanced 
atrophy and intestinal metaplasia, and the appearance of oncogene mutations such as TP53, ATM, and 
MET are considered to be high-risk groups for gastric cancer after eradication, and careful 
follow-up should be focused on these factors. 

研究分野：消化器内科学

キーワード： Helicobacter pylori　除菌後胃癌　次世代シーケンサー　TP53

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ピロリ菌除菌後胃癌は胃癌の半数を越えてきている。特に生命予後に関わる未分化型胃癌の特性を把握したこ
と、中でも除菌後フォローアップがされていない例で未分化型胃癌の発生が多いことは除菌後の内視鏡的観察の
必要性を示している。また、非胃癌組織と胃癌の次世代シーケンサー解析の比較でTP53他癌に特異的な遺伝子変
異を抽出できたことはこれらを胃癌高リスク因子としてスクリーニングに用いることが出来る。除菌後17年間の
胃粘膜観察も萎縮と腸上皮化生、また性別による改善差を示しており、今後の増加するピロリ菌除菌後における
胃癌高リスク群の抽出、より早期の胃癌発見につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

胃癌の最も重大な原因は Helicobacter pylori感染症である。H. pylori除菌は胃癌を抑制する

が、除菌後胃癌が近年問題となっている。特に世界で有数の胃癌多発国である本邦では 2013

年に H. pylori 感染胃炎が除菌適応となって以降、飛躍的に除菌症例が増加し胃癌に占める

除菌後胃癌の割合は増加している。除菌後胃癌は H. pylori 現感染胃癌とは腫瘍および背景

粘膜ともに大きく異なる性質を有していることが近年指摘されている。しかし、これまでに

解析された除菌後胃癌は依然少なく、早急に除菌後胃癌および H. pylori 陽性胃炎粘膜の臨

床病理学的病態を解明しなければ、胃癌早期発見、治療に混乱をきたすことが予測される。 

２．研究の目的 

本研究は 8000例を越える除菌症例および除菌後胃癌症例を臨床病理学的、遺伝子学的に解

析してきたが、今回更に追跡症例を増やし、除菌前から除菌後長期にわたる胃粘膜の組織学

的および血清学的変化、また除菌後胃癌特有の癌遺伝子変異を非癌部組織でも追跡するこ

とで、除菌後胃癌高リスク遺伝子の特定、また胃癌高リスク例を見出し、リスクに合わせた

除菌後スクリーニングによる胃癌早期発見、患者・医療経済への寄与を目的とする。 

３. 研究の方法 

(1)  H. pylori除菌後未分化癌・進行癌と分化型癌における特性の差異 

H. pylori除菌後胃癌の多くは分化型だが未分化型胃癌は予後の点から注意が必要である。当

院および関連施設にて認めた除菌後胃癌 115 症例 129 病変にて tub1, tub2 を分化型群、sig, 

porの成分を含むものを未分化型群として臨床病理組織学的特徴を比較した。 

(2) 次世代シーケンサーによる H. pylori未感染、H. pylori除菌前と除菌 5年後の非癌組織と

胃癌組織における遺伝子変異の比較 

これまで除菌後胃癌の遺伝子的なリスク因子解明のため H. pylori 陽性胃癌および除菌後胃

癌における次世代シーケンサー解析を用いた網羅的遺伝子解析を行っており、除菌後胃癌

に特徴的な遺伝子変異パターンの解明を試みてきた。 

胃癌において次世代シーケンサー解析では、解析 50 遺伝子中、遺伝子座として Hotspot 変

異は CTNNB1, HRAS, IDH1, KIT, MET, MH1, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, SMARCB1, TP53に認め

られた。特に除菌後高分化型胃癌では有意に変異が少ない傾向を報告した。以前腫瘍部の遺

伝子解析を行った H. pylori陽性高分化型胃癌(A)群 5例（平均 72.8歳、男/ 女:4/1）、除菌後

高分化型胃癌(B)群 5 例（平均 65.0 歳、男/女:4/1）、HP 陽性低分化型胃癌(C)群 6 例（平均

69.5歳、男/女:3/3）、除菌後低分化型胃癌(D)群 4例 (平均 72.8歳、男/女:4/0)において、癌部

における解析にて認められた遺伝子変異の精度をより高めるため、非癌部組織をレーザー

キャプチャーマイクロダイセクション（LCM）にて選別、DNAを抽出し、再度 Ion torent 、

Ion AmpliSeq Cancer Panel v2 (Life technologies)を用いた遺伝子解析を行った。 

更に、胃癌症例と比較するため H. pylori未感染症例 4例、H. pylori除菌前および除菌 5年

後に採取した H. pylori陽性胃炎症例 6例の遺伝子変異との比較を行った。 

(3)  H. pylori除菌後の萎縮、腸上皮化生(IM)変化の追跡 

1988年から 2017年までに胃粘膜解析を行った症例は 8858例に上る。このうち大分大学医

学部附属病院で 1997年 8月から 2002年 12月までに内視鏡的胃炎を発症し，組織検査，培

養，迅速ウレアーゼ試験，血清抗体を評価した 607例のうち合計 172名（男性 94名、女性

78名、平均年齢 57.3±11.4 歳）が除菌治療を行った。95例は 5年、70例は 10年、30例は



15年、16例は 17年、前向きに追跡調査を行った。 

(4)  H. pylori抗体と CagA抗体価の除菌後推移から除菌後胃癌リスク因子の抽出 

除菌後胃癌のスクリーニングとしてより非侵襲的な手法による予測因子が望まれる。血清

H. pylori抗体、抗 CagA抗体価の除菌後推移を除菌後胃癌群と非胃癌群にて比較した。除菌

後に胃癌をみた除菌後胃癌群 13 例 (男性 9例、女性 4 例、除菌時平均年齢 62.7±10.4 歳), 

非胃癌群 22例 (男性 16例、女性 6例、除菌時平均年齢 55.4±9.6歳)にて抗体価推移を解析

した。  
４．研究成果 

(1)  H. pylori除菌後未分化癌・進行癌と分化型癌における特性の差異 

除菌後胃癌 129病変 (男性 113例、女性 16例)において、分化型群および未分化型群の各因

子の比較は、男女比 94/19 vs. 9/7, P=0.019、除菌時年齢 65.5±8.24 vs. 61.6±9.34, P=0.045、発

症年齢 69.7±8.96 vs. 66.0±8.32, P=0.074、除

菌後経過観察有/無 86/27 vs. 8/8, P=0.0263、

部位(U/M/L)19/50/44 vs. 2/7/7, P=0.886、腫瘍

径 13.2±10.2 vs. 25.9±7.3, P＜0.001、隆起/陥

凹 38/68 vs. 1/13, P=0.024、深達度 (M/SM以

深)99/14 vs. 7/9, P＜0.001であり、男女比、

除菌後経過観察の有無、腫瘍形態、腫瘍径、

深達度に有意差を認めた。除菌後未分化型

は分化型と比較し女性比率が高く、有意に

SM 以深が多い等の差異が認められ、除菌

後これら所見への注意、除菌後 follow upの

必要性が示唆された。 

 

(2) 次世代シーケンサーによる H. pylori未感染、H. pylori除菌前と除菌 5年後の非癌組織と

胃癌組織における遺伝子変異の比較 

非癌症例は、2005年 6月から 2012年 5月までに当病院にて胃内前庭部大弯、体部大小弯の

3点より TRIzol™に浸し、－80℃保存した生検組織採取の 150例中、H. pylori陽性と診断さ

れた慢性胃炎症例で除菌成功 5年後に再度生検を施行された 6例、H. pylori未感染例 4例を

対象とした。TRIzol™浸漬標本を homogenizeし DNAを抽出。次世代シーケンサーIon torent 

を用い、パネルとして Ion AmpliSeq™ Cancer Hotspot Panel v2を用いて 50種類の癌関連

遺伝子の DNA変異解析を、multiplex PCR法にて増幅、ライブラリーの作成、シーケンス解

析、データ処理を行った。ヒトゲノムの Hg19 (UCSC human genome 19)を参照配列としたが、

hg19が欧米人のデータに依存しており common SNPを除外するため、HGVD（Human Genetic 

Variation Database)も参照した。 

図 1において黄色、赤色で見られた変異箇所を示すが、多くが SNP によるものであった。

HP除菌前5年後では6症例を比較したが、除菌前後で変異にほとんど変化を認めなかった。

図 1右側の除菌前後の胃癌群 20例との比較では胃癌例では非胃癌例に見られない図 1の○

印に示す遺伝子座変異が目立った。非胃癌群になく胃癌群のみで変異が見られた遺伝子座

は TP53,PIK3CA,ATM, MET, IDH1,ERBB4 が挙げられた。H. pylori未感染例と H. pylori陽性

例にて有意な差はなく、胃炎段階で大きな遺伝子変異は乏しいことが示唆された。 

表 H. pylori 除菌後高分化型と未分化型胃癌の臨床病理学的

特徴比較 



また厳密な SNP除

外、またエピジェネ

ティックな解析を含

めた検討の必要性が

示唆された。除菌に

よる遺伝子変化に乏

しく、非胃癌組織で

は、変異なし、除菌

で変異に変化はな

い、今回解析以外の

変異の存在、等の可

能性が考慮された。

胃癌群のみで

TP53,PIK3CA,ATM, 

MET, IDH1,ERBB4な

どの変異が認められ、胃発癌関与の可能性が考慮された。これら遺伝子による多数の解析

により除菌後胃癌リスク抽出につながることが示唆された。 

(3)  H. pylori除菌後の萎縮、腸上皮化生(IM)変化の追跡 

607 例のうち図 2 にそって解析を行った。

updated Sydney system による Inflammation, 

activity, atrophyは前庭部体部とも除菌 1年以降

は除菌前に対して有意な改善をみた（P<0.01-

0.001）。除菌後 17年間の観察にて萎縮は除菌 1

年後には前庭（1.50±0.75対 1.21±1.25、P < 0.01）

と体部（0.59±0.75対 0.18±0.52、P < 0.05）で有

意に改善した(図 3左)。除菌 10年以降はほぼ一

定となった。IMは改善傾向を認めたが、期間を

通して有意な変化を認めなかった(図 3 右)。萎

縮に有意差な性差はなかった(図 4左)。IMは男

性の方が女性よりも有意に高く（前庭、0.67±0.94対 0.44±0.77、P=0.003、体部、0.20±0.62対

0.047±0.21、P=0.0027）、ほとんどの時点で男性の方が高かった(図 4 右)。除菌後の 17 年間

に萎縮は有意な改善を見たが、IMは萎縮ほどの変化を認めなかった。IMは男性が女性より

も高度で、除菌後、性差に基づいたフォローアップが重要であることが示された。 
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図 3 除菌後 17年間の萎縮(左)、腸上皮化生(右)の推移 

図 2 除菌後組織観察のフローチャート 

萎縮 腸上皮化生 

除菌後経過期間 (年) 除菌後経過期間 (年) 

図 1 H. pylori未感染、H. pylori陽性慢性胃炎症例における除菌前除菌 5年後の変異部比較 

ATM, MET, 

PIK3CA,  

IDH1, 

ERBB4 



 

図 4 除菌後 17年間における男女別の前庭部萎縮(左)、前庭部腸上皮化生(右)の推移 

 

(4)  H. pylori抗体と CagA抗体価の除菌後推移から除菌後胃癌リスク因子の抽出 

除菌後胃癌のスクリーニングとしてより非侵襲的な手法による予測因子が望まれる。血清

H. pylori抗体、抗 CagA抗体価の除菌後推移を除菌後胃癌群と非胃癌群にて比較した。 

除菌後に胃癌をみた除菌後胃癌群 13例 (男性 9例、女性 4例、除菌時平均年齢 62.7±10.4

歳), 非胃癌群 22 例 (男性 16 例、女性 6 例、除菌時平均年齢 55.4±9.6 歳)にて抗体価推移

を解析した。胃癌群および非胃癌群の抗 HP抗体価の中央値は除菌前 38.0 vs. 29.6 (P=0.431), 

除菌 0.5-2年後では 11.0 vs. 4.97 (P=0.495), 2-5年後では 7.37 vs. 3.0 (P=0.198), 5-13年後では

2.10 vs. 2.41(P=0.344) であり、いずれの時期も AB群間に有意差を認めなかった (図 5左)。

抗 CagA 抗体価の中央値は除菌前 6.35 vs. 9.88 (P=0.218), 除菌 0.5-2 年後では 3.23 vs. 1.21 

(P=0.029), 2-5年後では 0.42 vs. 0.83 (P=0.260), 5-13年後では 0.72 vs. 0.66 (P=0.160)であり、

除菌 0.5-2 年では除菌後胃癌例で非胃癌例より有意に抗 CagA 抗体高値であった(図 5 右)。

抗 CagA抗体価において除菌短期間での低下が胃癌群において有意に低く、除菌後胃癌リス

ク予測因子となる可能性が示唆された。 

図 5 除菌前および除菌後の血清学的抗体価推移 抗 H. pylori抗体価 (左)、抗 CagA抗体

価 (右) 

 

今回、8000例を越える胃粘膜組織の検討から、男性、萎縮、腸上皮化生高度症例、除菌後未

分化型胃癌におけるフォローアップ欠如等のリスク因子、また TP53等の遺伝子変異、血清

抗 CagA抗体価の低下不良などが胃発癌への関与、また除菌後胃癌リスク予測因子としての

可能性が考慮された。更に実地に運用可能なものにできるよう更なる多数例、詳細な臨床病

理学的な解析が必要である。 

萎縮 男女差 前庭部 

除菌後経過期間 (年) 除菌後経過期間 (年) 

腸上皮化生 男女差 前庭部 
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