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研究成果の概要（和文）：HPやSSA/Pを伴うTSAをレーザーマイクロダイセクションやISH法を用いて各々の成分
について分子異常を解析し、BRAF/KRAS変異は、全病変において両成分に共通して認められるのに対し、WNT経路
遺伝子異常は、多くの症例でTSA成分にのみ認められることを示した。
また、99例のTSAを解析し、既知のPTPRK-RSPO3融合に加えてEIF3E-RSPO2融合、PIEZO1-RSPO2融合を同定した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed precursor polyp-associated TSAs by laser microdissection-based 
sequencing analysis and RNA in situ hybridization. Our analysis showed that BRAF or KRAS mutations 
were always shared between TSA and precursor components. However, WNT pathway gene alterations were 
restricted to the TSA component in most lesions.
We analyzed 99 TSAs and identified three lesions with EIF3E-RSPO2 fusion, which is a known recurrent
 RSPO fusion in colorectal cancer, and one with novel PIEZO1-RSPO2 fusion.

研究分野：大腸鋸歯状病変

キーワード： 大腸癌　鋸歯状病変　WNT
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、大腸癌の前駆病変と考えられている鋸歯状病変について、分子病理学的解析を行ったものである。本
研究の結果、鋸歯状病変の形態変化と遺伝子異常の関係性が明らかになり大腸癌の発生メカニズムの理解が深ま
った。本成果は大腸癌に対する治療選択や前癌病変に対する適切なサーベイランスの立案に貢献するものと考え
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 
 散発性大腸癌の発生には、conventional pathway（古典的経路）と serrated pathway（鋸歯状経
路）という 2つの異なる発生経路が存在する。古典的経路は、初期に APC変異を獲得し管状腺
腫や管状絨毛腺腫を経て大腸癌に進展する経路で、比較的早くからその分子メカニズムが解明

されてきた。鋸歯状経路は、初期に BRAF あるいは KRAS変異を獲得し鋸歯状病変を経て大腸
癌に進展する経路で、さらにマイクロサテライト不安定性（microsatellite instability, MSI）陽性
大腸癌に至る経路とマイクロサテライト不安定性のない（microsatellite stable, MSS）大腸癌に
至る経路に二分される。これまで我々は様々な鋸歯状病変の分子病理学的解析を行い、それぞ

れの病変の遺伝子異常を明らかにし、鋸歯状病変由来大腸癌の発生モデルを提唱してきた（図

1）。しかしながら、hyperplastic polyp (HP)や sessile serrated adenoma/polyp (SSA/P)から traditional 
serrated adenoma (TSA)を経て癌化する経路や、SSA/PからMSS大腸癌への進展経路には未だ不
明な点が多い。鋸歯状病変由来と考えられる、BRAF 変異型MSS大腸癌は著しく予後不良であ
ることが知られており（Lochhead P. J Natl Cancer Inst. 2013, Sinicrope FA. Gastroenterology. 2015）、
病態解明が切に望まれている。 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 病理検体を用いて鋸歯状病変の組織学的および分子生物学的解析を行い、鋸歯状病変から予

後不良なMSS大腸癌へと至る進展経路を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 内視鏡切除によって得られた大腸組織検体のホルマリン固定、パラフィン包埋標本を用い、

DNA および RNAを抽出し、変異解析および発現解析を行った。変異解析は次世代シーケンサ
ーを用いたターゲットシーケンスを行った。発現解析は RT-PCRによる融合遺伝子の同定およ
び定量 PCR による解析を行った。5'-RACE による未知の融合遺伝子の同定および ISH による
mRNAの発現を解析した。また、β-catenin, MYC等のWNT経路に関連するタンパク質に対す
る免疫染色を施行した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 前駆病変から TSAへの進展とWNT経路遺伝子異常 
 TSA は、MAPK 経路遺伝子（BRAF/KRAS）変異に加え、RNF43/APC 変異ないし RSPO 融合
遺伝子を高率に有する。HP や SSA/P を伴う TSA（図 2）をレーザーマイクロダイセクション



や ISH法を用いて各々の成分について分子異常を解析したところ、BRAF/KRAS変異は、全病変
において両成分に共通して認められたが、WNT経路遺伝子異常は、多くの症例で TSA成分に
のみ認められた。以上より、BRAF/KRAS変異は TSA の発生において最も早期に起こる異常で
あり、WNT経路遺伝子異常は HPや SSA/Pから TSAへの進展に関与すると考えられた。 
 

 
(2) 鋸歯状腺腫における EIF3E-RSPO2および PIEZO1-RSPO2融合遺伝子の同定 
 TSAの多くは PTPRK-RSPO3融合遺伝子による。PTPRK-RSPO3融合遺伝子は R-spondinの過
剰発現を介して WNT 経路の活性化を誘導するが、これまで、その他の RSPO 融合遺伝子は一
例の NRIP1-RSPO2を除き知られていなかった。そこで TSAにおける RSPO融合遺伝子の多様
性を検索した。TSA99例を対象として、定量 PCRにより RSPOの発現量を解析するとともに、
PTPRK-RSPO3 融合遺伝子を欠く RSPO 過剰発現例を対象として、RT-PCR および 5’-RACE に
よる新たな RSPO融合遺伝子の検索を行った。その結果、RSPO3の過剰発現を 29例の TSAに
認め、その全てが既知の PTPRK-RSPO3融合を有していた。さらに、RSPO2の過剰発現を示す
4例の TSAのうち 3例に EIF3E-RSPO2融合、1例に PIEZO1-RSPO2融合を同定した（表 1）。
RSPO2 融合を有する TSA はいずれも KRAS変異を有し、TSA として典型的な組織像を呈して
いた。上記より TSA において、既知の PTPRK-RSPO3 融合に加えて EIF3E-RSPO2 融合、
PIEZO1-RSPO2融合を同定した。TSAは RSPO2融合陽性大腸癌の前駆病変でもあると考えられ
た。 
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