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研究成果の概要（和文）：分化型粘膜内腫瘍を腸型、胃型、分類困難型（特殊型）に分類し、上記の組織型に基
づいたオミックス解析を行なった。腸型は低グレード上皮内型、高グレード上皮内型、粘膜内浸潤癌に分類でき
るが、低グレード上皮内型と高グレード上皮内型は前者が後者の前駆病変ではなく互いに独立した組織型の可能
性が示唆された。加えて粘膜内癌は高グレード上皮内型より進展することが示された。胃型は腺窩上皮型、幽門
腺型、胃底腺型に分類できるが、特に腺窩上皮型のゲノム上の構造変化が高度であることが示された。手繋ぎ型
においても独立した分子病型であることが示唆された。上記の結果から組織型に基づいた新しい胃癌の分子腫瘍
発生仮説の確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：We attempted to identify the molecular profiles of gastric intramucosal 
neoplasia (IMN; low-grade dysplasia, LGD; high-grade dysplasia, HGD; intramucosal cancer, IMC) by 
assessing somatic copy number alterations (SCNAs) stratified by microsatellite status 
(microsatellite stable, MSS; microsatellite instable, MSI). In addition, we aimed to identify the 
clinicopathological characteristics and molecular alterations contributing to the development of 
gastric foveolar neoplasia/dysplasia, and crawling type gastric adenocarcinoma. The SCNA pattern of 
LGD was different from that of HGD and IMC. Moreover, IMNs with the MSI phenotype could be 
categorized into two subtypes: high frequency of SCNAs and low frequency of SCNAs. Second, foveolar 
and crawling types were characterized by SCNAs at multiple foci relative to conventional type 
gastric adenocarcinoma. Molecular profiles may be useful for elucidation of the mechanisms of early 
gastric carcinogenesis. 

研究分野： 病理学、消化器腫瘍学、消化器病理学、病理診断学
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分子異常

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで分化型粘膜内腫瘍の組織像との対応関係をゲノムワイドな網羅的解析によって明らかにした報告は皆無
に近い。本研究は類型化された粘膜内腫瘍の組織像とマルチオミックス解析による分子解析との関連性を明らか
にした。粘膜内腫瘍の組織像と分子異常との相関性、を明らかにすることは胃癌発生の初期の形態像に基づいた
分子腫瘍発生の機序を解明し、胃癌の多様な組織発生の個別的な理解を深化させることに貢献できた。現在の胃
粘膜内癌の治療は内視鏡的に行われているが、組織型に基づいたより個別的な治療の可能性について貢献できる
研究であった。

※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 
 
腫瘍の分子病型は大腸癌を中心に検討されてきており、microsatellite stable (MSS)型と
microsatellite stable (MSS)型に大別されることが明らかにされている。一方 The Cancer 
Genome Atlas (TCGA)はオミックス解析手法を用い胃癌を 4つの分子病型に分類した: EB ウイル
ス関連胃癌 (EB-related)、MSI 陽性胃癌、染色体不安定癌 (chromosomal instability, CIN)、
染色体安定癌 (genomic stable, GS） (Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2012)。
しかしながら TCGA の分類は組織像に基づいた分類としては不十分である（粘膜内癌については
ほとんど示されていない）。一方最近の報告では低グレード上皮内癌は APC 変異が、高グレード
上皮内癌はTP53変異がみられることが指摘されている (Rokutan, H, et al. J Pathol, 2019)。
また手繋ぎ型とRhoA変異との関係も報告されている (Hashimoto T, et al. Mod Pathol, 2019).
胃癌の分子異常は組織型に基づいた新たな分子腫瘍発生仮説の解明が必要である。 
 我々はこれまで胃分化型粘膜内腫瘍の分子異常を報告してきた。粘膜内癌が allelic 
imbalance (AI)の観点から層別化されることを示し、粘膜内癌のグレードに相関することを明
らかにした (Sugai T, et al. Gastric Cancer. 2017)。さらに MSS 型粘膜内癌のコピー数を層
別化し、高度コピー数異常は高グレード粘膜内癌に多く、軽度コピー数異常は低グレード粘膜内
癌を特徴付けることを明らかにした (Sugai T, et al. Gastric Cancer. 2018)。さらに粘膜内
癌と比較して粘膜下層以深の浸潤癌では AI やコピー数の蓄積がみられることを示し、ゲノム上
の異常の蓄積が粘膜下層浸潤に重要な役割を担っていることも示した (Sugai T, et al. Int J 
Cancer 2010; Arakawa N, Sugai T, et al. Mol Carcinog. 2017)。 
 
２．研究の目的 
胃分化型粘膜内腫瘍を腸型（上皮内低グレード型、上皮内高グレード型、粘膜内浸潤癌）、胃型
（腺窩上皮型、幽門腺型、胃底腺型）、分類困難型（手繋ぎ型、レース/網状型、胎児腸管型など）
に分類し、それらの組織型に基づいた分子プロファイルをゲノム（コピー数、変異）、エピゲノ
ム（DNA メチル化）、RNA（micro RNA, messenger RNA）発現異常（マルチオミックス解析＋変異
パネル解析）の観点から明らかにし、新しい分子腫瘍発生経路の確立を目指す。図 1に提示した
経路に基づいて各経路の不明な部分を明らかにして新しい分子腫瘍発生経路の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
マルチオミックス解析：新鮮組織サンプルから DNA, RNA を抽出し、マイクロサテライト解析 (MS
解析)とマルチオミックス解析を行う。DNA抽出サンプルからはMS解析、コピー数変化 (CytoScan 
750K Array)、DNA メチル化 (HumanMethylation BeadChip)、NGS (next generation sequence; 
Illumina, MiSec)を用いた変異解析を行い、RNA 抽出サンプルからは micro RNA (GeneChp miRNA 
4.0)及び messenger RNA (Clariom S Human Array)発現解析を行う。遺伝子パネルは 28遺伝子
のパネルを作製した (Qiagen)。 
マルチオミックス結果の統計解析：各オミックス解析結果もしくは変異解析結果に基づいて層
別化解析を行い、異常所見を層別化する (Cluster 3.0)。それらのパターンに基づいて組織像と
の関連性を検討する。各々のオミックス解析から各組織型を特徴づける分子プロファイルを同
定後、各オミックス結果に基づいた統合的解析を行った。 
 
４．研究成果 
胃粘膜内腫瘍は、低グレード粘膜内上皮内腫瘍は上位のグレードに進展することなく、安定的な
病変であることが示された。一方高グレード上皮内腫瘍は固有層浸潤癌に進展することが示さ
れた（図 1）。前者は APC 変異と関連し、後者は TP53 変異と相関している可能性が示唆された。
低グレード上皮内癌はコピー数変化が軽度であるが、高グレード上皮内癌はそのレベルが上昇
することが示された、一方固有層浸潤癌に進展するためには更にコピー数増加が必要であった。
これら三者の癌の DNA メチル化状態には変化がなく、ゲノム上の異常が病変の進展の主役であ
ることを示している。腺窩上皮型腫瘍はコピー数変化が通常型の腸型と比較して高く、明らかに
悪性腫瘍の性格を有していることが示された。しかしながら遺伝子変異については特異的な変
異遺伝子は明らかにされなかった。次に手繋ぎ型は RhoA 変異が多々高いことが指摘されている
が、我々の報告では TP53 変異の中のストップコドン型変異が多いことも示された。またゲノム
上の変化が通常型の腸型癌と比較すると高いことも明らかにされた。 
 粘膜内腫瘍の組織像と分子異常との相関性を明らかにすることは胃癌発生の初期の形態像に
基づいた分子腫瘍発生の機序を解明し、胃癌の多様な組織発生の個別的な理解を深化させるた
めに重要であるが、本研究ではその目的に資する結果と思われる。 
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超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診で診断しえた悪性黒色腫膵転移の一例

Ⅱ，Ⅲ期進行胃癌における癌周囲間質の免疫組織化学的特徴および予後との関連性の検討
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Somatic copy number alterations in gastric intramucosal neoplasias based on microsatellite status
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大腸過形成性病変における臨床病理学的および分子病理学的検討 - 過形成結節は独立した疾患概念か？-
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大腸早期腫瘍性病変及び浸潤癌のマルチオミックス解析．

大腸腫瘍（腺腫，粘膜内癌，進行癌）におけるmicro RNA 発現異常解析．

消化管腫瘍の網羅的エピジェネテッィク異常．

進行大腸癌浸潤先進部の癌微小環境下における癌胞巣と癌間質の臨床病理学的および分子病理学的検討．

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第109回日本病理学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第92回大腸癌研究会

田中義人，上杉憲幸，永塚　真，杉本　亮，藤田泰子，菅井　有

杉本　亮，刑部光正，上杉憲幸，藤田泰子，永塚　真，川崎啓祐，鈴木正通，佐藤綾香，伊藤勇馬，石田和之，大塚幸喜，佐々木　章，松
本主之，菅井　有

永塚　真，荒川典之，田中義人，杉本　亮，藤田泰子，鳥谷洋右，赤坂理三郎，川崎啓祐，刑部光正，上杉憲幸，石田和之，松本主之，菅
井　有

藤田泰子，上杉憲幸，杉本　亮，伊藤勇馬，佐藤綾香，永塚　真，西谷匡央，刑部光正，石田和之，菅井　有

第16回日本消化管学会総会学術集会

第16回日本消化管学会総会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Traditional serrated adenoma(TSA)における臨床病理学的および分子生物学的検討．
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