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研究成果の概要：Bone morphogenetic protein (BMP) –2 と BMP-4 は、管腔形成を伴わない未

分化型胃癌症例の大部分（90%）で発現しており、未分化型胃癌の進展・浸潤に重要であると考

えられた。また、BMP-2 と BMP-4 は胃型形質を有する分化型胃癌で高発現しており、胃型形質

発現との関連性が示唆された。 
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2007 年度 1,600,000 0 1,600,000 
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年度  

  年度  
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１．研究開始当初の背景 

Helicobacter pylori（以下Hp）持続感染

が慢性萎縮性胃炎、胃癌、腸上皮化生（以

下IM）の誘因となることは周知の事実で

ある。しかし、萎縮性胃炎から胃癌に至

るメカニズムに関してはまだまだ不明な

点が多い。また、IMは胃癌の前癌病変と

して種々の検索がなされているが直接の

因果関係は証明されていない。一方、胃

癌は従来、その組織構築から管腔形成を

伴う分化型癌、管腔形成を伴わない未分

化型癌（印環細胞癌を含む）に分類され

てきたが、形質発現の観点から胃型（MUC

5AC、MUC6など）あるいは腸型（MUC2,、v

illinなど）マーカーを用いて、病理組織

型とは独立して胃型、胃腸混合型、腸型

に分類可能である（Tatematsu, M., Mizo

shita, T., et al. Helicobacter, 10, 

97-106, 2005.）。つまり、分化型胃癌あ

るいは未分化型胃癌それぞれに胃型、胃

腸混合型、腸型が存在することが確認さ

れる。仮に、IMから分化型胃癌が発生す

るのであれば、早期分化型胃癌は腸型が

ほとんどを占めるはずであるが、事実は
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逆で、研究代表者らは胃型の形質を有す

る癌がほとんどであることを報告した（M

izoshita, T., et al. Pathol. Int., 5

4, 392-400, 2004.）。また、研究代表者

らはスナネズミモデルを用いてHp感染が

癌部・非癌部の腸型化を引き起こすこと

も報告した（Mizoshita, T., et al. Ca

ncer Sci., 97, 38-44, 2006.）。以上の

結果より、慢性萎縮性胃炎から胃癌とIM

はそれぞれ独立して発生し、おのおの腸

型化することが示唆されるが、胃癌の組

織発生を形質発現の観点から検索するこ

とは大変重要であると考えられる。 

 研究代表者らは、特に腸型形質発現に

ついて、ホメオボックス遺伝子Caudal-re

lated homeobox gene (Cdx) 1とCdx2の

発現の重要性を報告した。Cdx1とCdx2は、

正常消化管上皮では十二指腸から肛門側

の腸管上皮で発現が認められるが、Hp陰

性の正常胃粘膜上皮では発現していない。

ところが、Cdx1とCdx2は、IMを伴うHp感

染胃炎粘膜で発現が認められ、IM腺管で

は粘膜上皮細胞の核にCdx2の発現が確認

される（Mizoshita, T., et al. Gastri

c Cancer, 4, 185-91, 2001.）。一方、

ヒト胃癌組織では、病理組織型に関係な

く腸型形質発現を有する胃癌組織でCdx

1・Cdx2の発現が認められた（Mizoshita,

 T., et al. J. Cancer Res. Clin. Onc

ol., 130, 29-36, 2004.）。また、形質

発現の臨床病理学的な解析も行い、腸型

形質を有するCdx2陽性進行胃癌の方がCd

x2陰性進行胃癌より予後が良好であるこ

とも報告した（Mizoshita, T., et al. 

J. Cancer Res. Clin. Oncol., 129, 72

7-734, 2003.）。以上より、胃癌部・非

癌部での腸特異的遺伝子Cdx1・Cdx2の発

現が腸型形質発現に重要であり、加えて

このCdx2を含めた腸型形質発現が胃癌の

予後因子としても重要であることが示さ

れた。 

 ヒト胃癌以外の消化器癌の研究では、

研究代表者らは浸潤性膵管癌でも胃癌と

同様に、Cdx2陽性例がCdx2陰性例に比較

して予後が良好であることを報告した（M

atsumoto, K. *, Mizoshita, T. *, et 

al. Oncol. Rep., 12, 1239-1243, 2004.

  * These two authors contributed eq

ually.）。加えて、大腸癌のadenoma car

cinoma sequenceに関連して、腺腫〜早期

癌にかけてのCdx2を含めた形質発現の解

析も行った（Mizoshita, T., et al. Hi

stol. Histopathol., 22, 251-260, 200

7.）。これらの結果より、胃癌だけでな

く他の消化器癌（大腸癌、膵癌）でのCdx

2を含めた腸型形質発現の重要性が明ら

かにされた。 

 しかし、腸型形質を考える上で大腸

型・小腸型の違いに関しては、これまで

のところあまり検索がなされていない。

臨床的にヒトでは大腸の方が小腸より癌

の発生頻度が多いことを考慮に入れても、

大腸型と小腸型を区別して考える事は重

要である。加えて、大腸型のIM腺管の胃

癌の前癌病変としての可能性も示唆され

ている（Pagnini, CA., et al. Tumori, 

52: 113-116, 1981.）。また、形質発現

を考える上で上皮・間葉相互作用の検索

も重要である（Narita, T., et al. Dev

elopment, 127, 981-8, 2000.; Sakamot

o, N., et al. Dev. Biol., 223, 103-1

3, 2000.）。つまり、大腸と小腸の形質

発現を規定する因子を上皮・間葉相互作

用を含めて検索することは、消化器癌の

発生・進展を解明する上で大変意義深い

と考えられる。 



２．研究の目的 

近年、粘膜上皮の分化あるいは癌の発生・進

展における上皮・間葉相互作用の重要性が指

摘されている。我々は、消化器癌（胃癌・大

腸癌・膵癌など）を主に胃型・腸型形質発現

の観点から検索してきた（Mizoshita, T., et 

al. Histol Histopathol., 22, 251-60, 

2007.）。しかし、腸型形質発現に関して大腸

型・小腸型の違いあるいは上皮・間葉相互作

用の役割についてはまだまだ不明な点が多

い。このため、消化器癌の発生・進展におけ

る大腸型・小腸型形質発現を規定する因子を

上皮・間葉相互作用を含めて明らかにするこ

とは大変意義深いと考えられる。本研究では、

消化器の器官形成に多彩や役割を果してい

る bone morphogenetic protein (BMP) –2 と

BMP-4 に注目し主に胃癌組織での解析を行っ

た。 

 
３．研究の方法 

正常消化管（胃、小腸、大腸）および胃癌 37

例（分化型 27 例、未分化型 10 例）にて BMP-2

と BMP-4の発現を免疫組織化学的に検討した。

胃癌については、胃型（MUC5AC、MUC6）およ

び腸型（MUC2、villin）マーカー、腸特異的

ホメオボックス遺伝子 Cdx2 の発現も免疫組

織化学的に検討した。胃型・腸型マーカーの

発現により、胃癌症例を胃型（G type）、胃

腸混合型（GI type）、腸型（I type）、ヌル

型（N type）に分類した。 

 

４．研究成果 

（１）胃癌 37 例（分化型 27 例、未分化型 10

例）は、G type が 10 例、GI type が 14 例、

I type が 10 例、N type が 3 例に分類された

（下記の表を参照）。 

（２）正常消化管（胃、小腸、大腸）では、

BMP-2 と BMP-4 発現は myofibroblast などの

間葉系細胞で確認された。また、BMP-2 と

BMP-4 は腫瘍組織（胃癌など）の間葉系細胞

でも発現が確認された。 

（３）胃癌 37 例（分化型 27 例、未分化型 10

例）の検討では、BMP-2 の癌細胞での発現が

分化型 10 例（37.0%）、未分化型 9例（90%）

で確認された（P<0.01）。BMP-4 の癌細胞での

発現は分化型 5 例（18.5%）、未分化型 9 例

（90%）で確認された（P<0.001）（下記の表

を参照）。 

（４）BMP-2 発現陽性の分化型胃癌 10 例中、

9 例（90%）が胃型形質発現（G type または

GI type）を有していた。BMP-4 発現陽性の分

化型胃癌 5例は、すべて胃型形質発現（G type

または GI type）を有していた（下記の表を

参照）。 

（５）粘膜内癌では、BMP-2 と BMP-4 発現が

確認されなかった。 

（６）Cdx2 発現と BMP-2 および BMP-4 発現と

の間には、明らかな相関関係が認められなか

った。 

 

胃癌 37 例での BMP-2 の発現 

  G type GI type I type N type 計 

分化型 9 (6) 9 (3) 6 (1) 3 (0) 27 (10)

未分化型 1 (1) 5 (4) 4 (4) 0 (0) 10 (9)

計 10 (7) 14 (7) 10 (5) 3 (0) 37 (19)

（）の中は BMP-2 陽性例の数   

BMP, Bone morphogenetic protein; G type, 胃型; GI 

type, 胃腸混合型; I type, 腸型; N type, ヌル型 

 

胃癌 37 例での BMP-4 の発現 

  G type GI type I type N type 計 

分化型 9 (2) 9 (3) 6 (0) 3 (0) 27 (5)

未分化型 1 (1) 5 (4) 4 (4) 0 (0) 10 (9)

計 10 (3) 14 (7) 10 (4) 3 (0) 37 (14)

（）の中は BMP-4 陽性例の数   

BMP, Bone morphogenetic protein; G type, 胃型; GI 

type, 胃腸混合型; I type, 腸型; N type, ヌル型 
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