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研究成果の概要（和文）：80歳以上の高齢者の臨床病理学的特徴を明らかにする目的で胃癌336例を検討した．
高齢者胃癌にみられる幽門部発生，隆起型，分化型癌，多発癌の増加，低リンパ節転移といった特徴が80歳以上
ではより明瞭になる傾向がみられた．また，高齢者胃癌のうち乳頭腺癌の分子病理学的特徴ならびに免疫チェッ
クポイント阻害薬の適応を明らかにする目的で40例を解析した．乳頭腺癌ではマイクロサテライト不安定性
（MSI）は43％にみられた．MSIに分類される乳頭腺癌では女性，下部発生，低分化腺癌成分の混在，早期癌比率
と関連がみられた．PD-L1発現陽性率は63%であり，MSI症例に陽性率が高かった．

研究成果の概要（英文）：We investigated 336 cases of gastric cancer to clarify clinicopathological 
characteristics of patients aged 80 years or older. Characteristics observed in the elderly with 
gastric cancer, such as antral location, elevated gross type, differentiated type, increased number 
of multiple cancers, and low lymph node metastasis, tended to be more evident in those aged 80 years
 or older. In addition, 40 cases were analyzed to clarify the molecular pathological characteristics
 of papillary adenocarcinoma among aged patients with gastric cancer and the indications for immune 
checkpoint inhibitors. Microsatellite instability (MSI) was observed in 43% of papillary 
adenocarcinomas. In papillary adenocarcinomas with MSI, there was an association with female gender,
 lower-stage origin, the presence of mixed poorly differentiated adenocarcinoma components, and the 
proportion of early-stage cancers. The positive rate of PD-L1 expression was 63%, with a higher 
positive rate in MSI cases.

研究分野：病理学

キーワード： 胃癌　高齢者　乳頭腺癌　マイクロサテライト不安定性　PD-L1　免疫チェックポイント阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌発生は減少傾向にあるとは言え，高齢者においてはまだ重要な疾患である．高齢者胃癌の臨床病理学的およ
び分子病理学的特徴を明らかにすることにより，高齢者胃癌の病態および病因の解明に寄与することができる点
に学術的意義がある．また社会的には，学術的なエビデンスに基づき，高齢者胃癌の病態に対応する低侵襲な治
療法の選択肢を提示することができる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

胃癌は加齢とともに発生率が急増する代表的ながんである．最近の分子生物学的手法の進歩

により発生経路に基づく分類が提唱され、診療にも応用されつつある。胃癌は加齢とともにマイ

クロサテライト不安定性（microsatellite instability, MSI）経路の比率が相対的に急増し、80歳代で

は胃癌発生数の約 1/3 に達し、この傾向は女性で顕著である。高齢者で増加する MSI 陽性胃癌

は臨床病理像、遺伝子変異が若年者胃癌と異なることが予想されるが、詳細はまだ十分解明され

ていない。また最近、MSI陽性腫瘍に免疫チェックポイント阻害剤の有効性が示され、他の分子

標的薬の適応も期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究は、高齢者で増加する胃癌の発生機序、臨床病理像、遺伝子変化を総合的に明らかにす

るとともに、プレシジョン医療の実現に向け新しい治療および予防戦略に寄与することを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

3.1．高齢者早期胃癌の病理学的特徴 

80 歳以上の高齢者の早期胃癌の病理学的特徴を明らかにする目的で、内視鏡的に切除された

232症例 250病変、外科切除された 74例 86病変を対象として、 80歳以上の「高齢者」と 79歳

以下の「非高齢者」に分類して臨床病理学的所見を比較検討した。 

3.2．乳頭腺癌の分子病理学的検討 

胃乳頭腺癌 40例（男性 15例、女性 25例、平均年齢 78.7歳）を臨床病理学的、分子病理学的

に解析した。胃癌の臨床病理学的検討項目としては、年齢、性、発生部位、組織型、進行度、脈

管侵襲、Tumor-infiltrating lymphocyte (TIL)の程度、Crohn’s-like lymphoid reactionの程度を検討し

た。分子病理学的検討としては、MSI を遺伝子検査で、ミスマッチ修復蛋白質（MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2）発現の免疫組織化学で検討した。また、p53および PD-L1発現を免疫組織化学で、

Epstein-Barrウイルス感染（EBER）in situ hybridization法で検討した。腫瘍の粘液形質も免疫組

織化学的に検討した。以上の結果を統計学的に検討した。 

 

４．研究成果 

4.1. 高齢者早期胃癌の病理学的特徴 

高齢者で女性患者比率の増加，隆起型の増加が有意に認められた。また、外科手術例で組織型

に低分化腺癌の比率が増加する傾向がみられた．進行癌と比較すると、高齢者早期胃癌は分化型

癌の比率が極めて高いが、組織混在型の出現に年齢との関連はみられなかった（表 1, 2）。高齢

者にみられた特徴は、幽門部発生、隆起型、分化型癌、多発癌の増加、低リンパ節転移といった

従来 65歳以上の高齢者の特徴として知られている所見とほぼ同様であり、その特徴がより明瞭

になる傾向にあった。また、早期癌では発生部位により粘膜下層への浸潤の割合が異なり、上部

で高かった（表 3）。さらに、非高齢者胃癌と比較すると、高齢者胃癌では同じ大きさであって

も粘膜下層への浸潤の割合が有意に高かった（表 4）。今後、80歳以上の胃癌発生数が増加する

と予測されるので、以上の結果はこの年齢層の早期胃癌の実態を示しており、内視鏡切除あるい

は外科切除など、治療の選択に役立つ情報となりうる。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4.2. 乳頭腺癌の分子病理学的検討 

分子病理学的に分類では、マイクロサテライト不安定性(MSI)型は 17例(43％)にみられ、他は

Epstein-Barr ウイルス関連(EBV)型 2 例(5％)、染色体不安定性(CIN)型 7 例(18%)、ゲノム安定性

(GS)型 17例(43％)であった。MSIに分類される乳頭腺癌では、女性、下部発生、低分化腺癌成分

の混在、早期癌比率と関連がみられた(表 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

粘液形質は null typeの比率が高かった。MSIを示す乳頭腺癌では、TIL (7.8±3.1個/HPF)，Cohn’s-

like lymphoid reaction (57％)が有意にみられた。PD-L1発現は腫瘍細胞での発現（Tumor proportion 

score (TPS) ≧1%）は 7 例(17.5%)にみられ、間質の免疫細胞を含む細胞での PD-L1 の発現

(Combined proportion score (CPS) ≧10%)の陽性率は 25例(62.5%)であった．PD-L1発現は TPS、

CPS ともに EBV型、MSI 型で陽性率が高かった(表 6)。以上より、高齢者乳頭腺癌では MSIの

比率が高く、PD-L1の陽性率も高いので、免疫チェックポイント阻害剤の適応になる症例が多い

ことが示唆された。 
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