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研究成果の概要（和文）：近年、早期胃腫瘍のうち腺腫などへ分類される低異型度病変も増えている。これらの
病変は一部が悪性度を増し癌化していくため、その分子基盤の解明や、リスク予測に資するマーカーが求められ
ている。本研究においてターゲットDNAシークエンスを施行した結果、低異型度腫瘍を含む胃の分化型上皮内腫
瘍が癌化していくか否かは、初期変異（APC, TP53）により概ね規定されていることが見出された。APC・ARID2
共変異は低異型度上皮内腫瘍でしばしば見られる一方、この組み合わせが癌化しにくい低リスク群の特徴である
ことが示唆された。更に、APC変異陽性進行胃癌を対象とした検証やmulti-region解析も進めた。

研究成果の概要（英文）：Recently, we Japanese pathologists and gastroenterologists often encounter 
early gastric tumors with low-grade atypia, such as adenoma or dysplasia (intraepithelial
neoplasia). This research project aimed to deepen the understanding of the molecular basis for 
occasional cancerous progression from such tumors. Targeted DNA sequencing revealed that initial and
 recurrent somatic mutations (APC and TP53) were related to, and deterministic of, the natural 
course of each tumor [Rokutan H et al., J Pathol 2019]. Combination of APC and ARID2 mutations was a
 feature of low-risk tumors. Also multi-region analyses were conducted.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃の分化型上皮内腫瘍における初期変異が同定され、悪性度に関連するゲノム異常の理解が進んだ。また、悪性
化しにくい変異の組み合わせも同定されたことから、個別化医療に役立つ可能性がある。更に、胃の腺腫と腺癌
の診断基準が病理医間、あるいは日本と欧米で異なることが長年大きな問題となっているが、本研究結果はこの
診断基準の標準化に向けても重要な知見となりうる。

※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 
近年では早期胃腫瘍を対象とした ESD 等の内視鏡的切除が普及し、切除対象として胃の低異

型度腫瘍（腺腫、上皮内腫瘍など）も増加している。これらに相当する病変におけるゲノム異常
として、2016 年に高頻度（60-70％）の APC変異が報告、再確認されたが、APC 変異陰性群にお
けるドライバー変異は未解明であった。また、腫瘍進展とともに悪性度を増していく一群に関連
したゲノム異常の解明は不十分であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では早期胃腫瘍の個別化医療に資する知見を得ることを狙い、下記を研究の目的とし

て据えた。 
(1) 低異型度腫瘍からの悪性化に必須な分子遺伝学的ドライバーイベントが有るとすればそれ
は何かを解明する。 
(2) 上記とは逆に、悪性化を起こさない低リスク症例群の特徴が有るとすれば、それは何かを
解明する。 
 
３．研究の方法 
胃粘膜内腫瘍については、東京大学医学部附属病院で内視鏡的に切除された分化型症例を対

象とした。上皮内腫瘍は WHO 分類に則り low-grade adenoma (dysplasia/intraepithelial 
neoplasia)〔：以下 LGD〕および high-grade adenoma (dysplasia/intraepithelial neoplasia)
〔：以下 HGD〕へと 2 分類した。ホルマリン固定標本より核酸を抽出し、67 遺伝子のエクソンを
対象としたターゲット DNA シークエンスを行った（SureSelect カスタムパネル）。マーカー同定
を狙い、体細胞変異が判明している症例群を対象として、代表的組織切片を用いた免疫染色を施
行した。Multi-region 解析としては、APC・TP53 共変異進行胃癌における p53 変異陽性領域の確
認を行うとともに、APC 変異陽性進行胃癌を対象とした multi-region RNA シークエンスを施行
した。 
 
４．研究成果 
(1) ターゲット DNA シークエンス
を通して、LGD は全例が APC の短縮
型変異を持ち（12/12）、分子遺伝学
的に均一性の高い分類単位である
ことが判明した。これは既報と概ね
一致する結果であり、東大病院で内
視鏡的に切除された日本人腫瘍に
おいても APC変異の重要性が確認さ
れた。WHO 分類における LGD と HGD
の関係はこれまで不明であったが、
両者は高頻度に APC 変異を持ち、か
つ多くの症例で共通の変異ホット
スポット（R1450*や E1554fs/*）を
持つことが今回初めて解明された。
対照として集めた粘膜内浸潤癌に
おいては、79％という高頻度で TP53
変異が検出され、径 1mm 或いは 3mm
大の顕微鏡的な分化型癌からも検
出された。更に変異アレル頻度の比
較に基き、体細胞変異が入る順序を
確認したところ、多くの粘膜内浸潤
癌症例で TP53 変異が最初に入る体
細胞変異であることが判明した。進
行胃癌データベース（Tumor Cancer 
Genome Atlas；TCGA）における APC
変異の種類やコドンに着目して集計すると、APC 変異をもつ上皮内腫瘍から進展して生じた可能
性のある進行胃癌は、分化型症例のうち多く見積もっても頻度 4.1％であることが示された（図
１）。また、WHO 分類における上皮内腫瘍（LGD＋HGD）において、APC 変異と TP53 変異は、ほぼ
相互排他的に起こっていた（p = 0.031）。以上より、胃の分化型上皮内腫瘍が悪性化（癌化）し
ていくか否かは、概ね初期変異（APC, TP53）により規定されていることが解明された（図２）。 
 

 
 

(2) APC, TP53 体細胞変異の有無と相関する病理学的因子あるいは免疫組織化学マーカー（な
いしマーカー群）の探索を行った。検討した免疫染色マーカー（CD10, p53, β-cateninなど）
の有効性は想定よりも限定的であり、むしろ腫瘍腺管における増殖帯の位置などの病理学的因



子に着目することが有用である可能性が示唆された。 
 
(3) 低異型度上皮内腫瘍において ARID2 変異はしばしばみられ（LGD においては頻度 33％）、つ
ねに APC 変異とともに検出された。一方で、APC・ARID2 共変異は進行胃癌では極めてまれ（頻
度 0.8％）であることから、とくに ARID2変異をもつ低異型度上皮内腫瘍は悪性化しにくいこと、
或いは APC・ARID2 変異が悪性化（癌化）しにくい combination であることが示唆された。胃上
皮内腫瘍のうち低リスク群の特徴の 1 つとして浮上した ARID2 変異であるが、その短縮型変異
の有無と一致した免疫染色の系の確立には難渋した。 
 
(4) APC 変異陽性の低異型度腫瘍から進行胃癌へと進展していく経路については、前述の通り
稀であることを示すことができた。これは胃腫瘍における APC 体細胞変異と TP53 体細胞変異の
相互排他性に裏付けられたものであり、また、Vogelstein model としても理解されていた大腸
腫瘍との大きな相違点として理解された。その一方で、Vogelstein model に沿う進展経路が胃
腫瘍においてもごく稀に存在する（皆無ではない）ことが、予備検討などから想定され、同経路
において重要なゲノム異常蓄積過程の解明を、multi-region 解析を通して試みた。まず進行胃
癌データベース（TCGA）を参照すると、APC 変異陽性進行胃癌において、最も頻度の高い変異遺
伝子は（APC を除くと）TP53 であった。それを受け、APC・TP53 共変異進行胃癌を選出し、p53
免疫染色で染色異常（変異パターン）となる最も浅い腫瘍内領域を探索したところ、粘膜層であ
ることが比較的多かった。別のアプローチとして、APC 変異陽性進行胃癌を対象として、数症例
の multi-region RNA-seq を行ったところであり、今後解析を進める予定である。 
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