
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 6 月 10 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007〜2008 

課題番号：19590730 

研究課題名（和文）RUNX3 の変化からみたヘリコバクター・ピロリ除菌前後の胃発癌のリスク

  

研究課題名（英文）Risk analysis for gastric cancer before and after Helicobacter pylori 
eradication therapy by way of change in RUNX3 expression  

研究代表者 

小西 英幸 （KONISHI HIDEYUKI） 

京都府立医科大学・医学研究科・助教 

研究者番号：30295670 

 
 
 
研究成果の概要： 

H. pylori 除菌前後の胃粘膜のRUNX3発現を免疫染色で検討すると、除菌後短期間の観

察では改善しなかったが、除菌後長期間では改善した。Methylation specific PCRでRUNX3
の発現を評価すると、除菌後短期間の観察でも回復を示す症例があり、疾患別の差が推察

された。疾患別にRUNX3の発現回復の程度を検討すると、胃癌既往群（早期胃癌内視鏡的

治療術後）は良性潰瘍群に比べて回復し難く、また潰瘍群の中でも十二指腸潰瘍群で胃潰

瘍群に比べ回復しやすかった。これらの結果から、除菌後のRUNX3の回復は胃癌発癌リス

クのバイオマーカーになることが予測された。 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 

H. pylori の除菌により胃発癌が予防
可能かには、これまでいくつかの介入試
験が報告されているが、未だ結論をみる
にいたっていない。我々は、新規癌抑制
遺伝子であるRUNX3 に注目し、胃癌発
症とのかかわりを明らかにし、この
RUNX3 の発現低下が前癌病変の指標と
なることを示し、除菌療法後長期経過観
察症例において、RUNX3免疫染色やメチ
ル化の回復することを証明した。 

 今回の研究の目的は、H. pylori 除菌前
後の胃粘膜の RUNX3 発現を検討し、どの
ような症例が H. pylori 除菌療法の恩恵を
受けるか、また除菌療法の至適タイミング
を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1)H. pylori 関連慢性胃炎患者からの試料
採取 
 H. pylori 関 連 慢 性 胃 炎 患 者 か ら



Informed Consent を取得し、試料を採取
する。研究試料は、患者より内視鏡検査お
よび治療時に採取した胃粘膜を使用する。
H. pylori 除菌前と除菌後にそれぞれ胃前
庭部と胃体部から胃粘膜を採取して、凍結
保存およびホルマリン固定し、組織標本を
作製する。 

そこで、疾患別にRUNX3の発現回復の程

度を、除菌後短期の観察期間検討すると、

胃癌既往群（早期胃癌内視鏡的治療術後）

は潰瘍群に比べて回復し難く(図3)、また潰

瘍群の中でも十二指腸潰瘍群で胃潰瘍群に

比べ回復しやすかった(図4)。 
 (2)病理組織学的検討 

 H. pylori 除菌前後の病理組織学的変
化をUpdated Sydney systemを用いて、
比較・検討する。また、RUNX3蛋白の
発現を免疫組織学的に比較・検討する。
抗RUNX3抗体は、共同研究者であるシ
ンガポール国立大学がん研究所、伊藤
嘉明所長より提供されている。 

 
(3) methylation-specific PCR (MSP)の
検討 
 DNAを凍結切片から抽出キットを用
いて抽出し、抽出したDNAを用いて、
RUNX3 の5’CpG islandのメチル化を
MSPにて検討する。 

図4. H.pylori 除菌前後のRUNX3 
(GDU vs post EMR) 

 

 

 
４．研究成果 

 今回の研究の目的は、H. pylori 除菌前

後の胃粘膜のRUNX3発現を検討すること

であった。 
H. pylori 除菌後、updated Sydney 

Systemで評価した胃粘膜の炎症は、既報の

ごとく著明に改善した。一方、RUNX3の発

現は免疫染色の評価では、除菌後短期間の

観察で明らかな改善は認めなかったが、除

菌後長期間では改善した(図１)。 

図5. H.pylori 除菌前後のRUNX3 
(GU vs DU) 

 
これらの結果から、RUNX3の回復を指標

にすると、どのような症例がH. pylori 除菌

療法の恩恵を受けるか、また除菌療法の至

適タイミングを明らかにすることが可能に

なるとともに、胃癌発癌リスクのバイオマ

ーカーになることが予測され、さらなる症

例の蓄積と長期観察が必要と考えられる。 
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図1. H.pylori 除菌前後のRUNX3 
 

 同様に、Methylation specific PCR(MSP)
でRUNX3の発現を評価すると、除菌後短期

間の観察でも回復を示す症例があり、疾患

別の差が推察された(図2)。 
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