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研究成果の概要（和文）：大腸T1癌に対する完全切除のための新たな術前診断能の確立を目的として、腫瘍先進
部から固有筋層までの距離を指標とするtumor free margin (TFM）の概念を導入し、新たなEUS分類を提唱し
た。また、ゲノムバイオマーカーによる新たな内視鏡的治療根治判定基準を策定することを目的に大腸腫瘍のク
ローン進化を検討した。Tis癌の発生は WNT/TGFβ，p53，RTK/RAS/MAPK経路で発生し，最も頻度が高いのはWNT
/ TGFβ経路であることを明らかにし, PIK経路はT1以深癌の発生に関与する発癌経路である可能性を明らかにし
た。今後、転移との関連を検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：The risk of local recurrence might be low in T1 colorectal carcinoma with a 
tumor vertical margin >500 μm by endoscopic resection. The distance from the tumor invasive front 
to the muscle layer on EUS was defined as the tumor-free distance (EUS-TFD) and classified as Type I
 (EUS-TFD >1 mm) and II (<1 mm).EUS-TFD classification is a novel diagnostic indicator to predict VM
 >500 μm in ESD preoperatively.In addition, I examined the clonal progression of colorectal  tumors
 for the purpose of establishing new endoscopic treatment curative criteria using the genome 
biomarker. The outbreak of Tis cancer occurred by WNT/TGFβ, p53, RTK/RAS/MAPK course and clarified 
that it was WNT/ TGF β course that was the most frequent and clarified the possibility that PIK 
course was the carcinogenesis pathway that participated in the  T1 carcinoma.

研究分野： 大腸癌の発育進展

キーワード： 大腸T1癌　リンパ節転移　内視鏡切除　超音波内視鏡　ゲノムバイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内視鏡技術の進歩により，大腸粘膜下層浸潤（T1）癌の内視鏡的完全切除が可能となったが，大腸T1癌は約10%
のリンパ節転移リスクがあり，内視鏡的切除後の追加外科手術の決定にはより正確なリンパ節転移予測が必須で
ある。大腸T1癌関連遺伝子の網羅的解析を行うことによって，癌の浸潤や転移に関するドライバー変異を同定
し，大腸T1癌の内視鏡的切除病変の取り扱いの基準となる転移リスクの層別化モデルを構築することである。本
研究の成果により，浸潤・転移リスクの極めて低い大腸T1癌を明らかとし，不要なover-surgery症例をなくすこ
とで，患者の生活の質の向上と医療費削減に貢献できる。

※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 
 

 大腸 T1癌には約 10%にリンパ節（LN）転移が存在する。このような症例を内視鏡治療後に経

過観察した場合には再発をきたすが，LN 再発の初期診断は難しく発見時には既に遠隔転移を伴

っていることも多い。最近の全国集計では，内視鏡治療後に経過観察し再発をきたした場合，

約 6割は救命できないと報告されている。内視鏡治療後に外科手術を行うか経過観察するかど

うかは切除標本の HE標本による病理学的評価に基ついて決定されるが，本基準による治療方針

の決定は必すしも最適なものではない。実際，転移高リスク症例の効果的な絞り込み方法は十

分とはいえず，新しいリスク因子の開発や精度の高いリスクの階層化か焦眉の課題である。こ

のようなリンパ節転移の危険性のある病変に対して内視鏡治療を行うためには，より正確な術

前診断法の確率と治療手技の標準化, LN 転移リスクをより正確に予測することが重要である。

我々はこれまで，大腸 T1癌において LN転移と様々な臨床病理学的組織所見（浸潤部組織型，

簇出，粘膜筋板の状態など）や浸潤部の免疫染色による分子病理マーカーとの関連を報告して

いる。しかしながら，従来の病理学的所見あるいは分子病理マーカーのみでは LN 転移リスクを

完全に予測することは困難であり，従来の LN転移の病理組織学的予測因子に加えて，転移・浸

潤に特異的なゲノムバイオマーカーの同定が本領域におけるブレークスルーとなる可能性が期

待される。 

 

２．研究の目的 

 大腸 T1 癌に対する完全切除のための新たな術前診断能の確立と既存の概念とは全く異なっ

たゲノムバイオマーカーによる新たな内視鏡的治療根治判定基準を策定し over-surgery 例を

減少させることを目標とする。また，次世代シークエンサーを用いて治療のバイオマーカーを

同定し臨床応用することは，今後の医療の主流の一つとなりつつある。本研究の特徴は，まず

早期の段階である大腸 T1癌を用いることによって，腫瘍の heterogeneity の影響を小さくでき

ること。次にこれまで報告されている LN転移の病理組織学的予測因子と本研究で同定されたゲ

ノムバイオマーカーを組み合わせることによって臨床応用可能な大腸 T1 癌転移のリスク層別

化モデルを構築することである。 

 

３．研究の方法 

大腸 T1癌に対して内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）を施行した症例の術前超音波内視鏡検査

（EUS）の所見を解析することで ESD 完全一括切除を予測する新たな診断基準の策定を行う。 

また, 大腸 T1癌の FFPE 切片からレーザーマイクロダイセクションを用いて，癌部(癌表層部

と浸潤部)より組織を切り出し，市販の DNA 抽出キットにて gDNA を抽出する。癌部は LMD の際

に強拡大で観察し，できる限り間質成分を除去し，癌の部分のみを抽出する。gDNA の抽出量が

解析の必要量に足りない場合は全ゲノム増幅をや DNA 修復キットを用いて収量を増やす。血液

中のリンパ球からも同様の手法で gDNA を抽出する。また, 出された gDNA を超音波 DNA 断片化

装置にて至適サイズに断片化後，市販のライブラリー調整キットを用いて大腸癌関連遺伝子の



エクソン領域を抽出しハイスループットの次世代シークエンサーを用いてシークエンスを行う。

ヒトリファレンス配列へのマッピング，癌部でのゲノム変異をリンパ球と比較することによっ

て、癌ゲノムのみに特異的起こっている Somatic mutation を検出する。検出された変異から公

開されている dbSNP や HAPMAP, 1000genome, HGVD, iJGVD に登録されている多型や germ line

の変異を除外する。また，間質由来の変異も除外することによって癌特異的な変異を同定する。

また，Sanger 型シークエンサーで結果が妥当であるかどうか検証する。 

 

４．研究成果 

EUS 所見と病理学的所見の 1 対 1 対応が可能であった大腸 pT1b 癌 75 例を対象に, EUS にて深

達度 M/SM-s（第 3 層で 1mm 未満の浸潤）と診断した 28 例（EUS-A 群）と，SM-d（第 3 層で 1mm 以

上の浸潤）と診断した 47 例（EUS-B 群）に分類した。さらに B 群は，腫瘍先進部から固有筋層までの距

離が 1mm 以上の 15 例（EUS-B1 群）と，1mm 未満の 32 例（EUS-B2 群）に分類した。VM1 は 9 例（12%）

で，各群別の VM1 率は，EUS-A 群 7%（2/28），EUS-B 群 15%（7/47）であった。また，EUS-B 群におけ

る VM1 率は，EUS-B1 群 0%（0/15），EUS-B2 群 22%（7/32）であり，EUS-B2 群は EUS-A/B1 群と比較

し VM1 の割合が有意に高かった大腸 T1b 癌に対する内視鏡切除生検目的の ESD 術前 EUS は，VM0

切除可能か否かの術前評価に有用なモダリティーと考えられた。ただし，SM 高度線維化や浸潤先進

部組織型が未分化型，表面型の EUS-B2 群は VM1 のリスクであり注意を要することが明らかとなった。 

また,側方発育型大腸腫瘍（結節混在型）21 病変 [tubular adenoma（TA）4 例，Tis 癌 13

例，T1b 癌 3 例，T2癌 1 例]について全症例の結節と辺縁より計 73個の組織を全エキソン解析

し，公共データベースを用いて病的変異を同定した。同一症例で結節部と辺縁部の遺伝子変異

を対比し，腫瘍のクローン進化を検討した。遺伝子変異量（TMB）は 2.79±1.51/Mb で，10 を

超える TMB-H は認めなかった。遺伝子変異数と病理所見を比較すると，全変異数では有意な差

を認めなかったが，ドライバー変異数が TA, Tis 癌, T1 癌の順で有意に多かった。各症例の検

討では，結節，辺縁に共通する変異を全症例で認め，共通する変異は，APC を 20 例（95%）で，

9例（43%）は 2nd hit も認めた。APC の変異を認めなかった 1例に BRAF の変異を認めた。KRAS

の変異は 16 例（76%）に認めた。TA4 例の結節では，クローン進化を認めなかったが，結節部

が Tis 癌の 13 例は，p53 経路の変異を 2 例（TP53 1 例，ATM 1 例），WNT/TGFB 経路の変異を 6

例（FBXW7 3 例，SMAD4 2 例，ARID1A 1 例），RTK/RAS/MAPK 経路の変異を 4例（KRAS 1 例，NRAS 

1 例，APC 1 例，EGFR 1 例）に認めた。上記以外の経路の変異は MTOR 1 例であった。3例の結

節部にクローン進化を認めなかった。T1 以深癌 4例の結節部は，PIK 経路の変異を 3例(PIK3CA 

2 例，AKT1 1 例)，RTK/RAS/MAPK 経路の変異を 1例(ERBB4 1 例)に認めた。また PIK 経路の変異

は T1 以深癌以外で認めなかった。以上より Tis 癌の発生は WNT/TGFβ，p53，RTK/RAS/MAPK 経

路で発生し，最も頻度が高いのは WNT/ TGFβ経路であった。一方で PIK 経路は T1 以深癌の発

生に関与する発癌経路である可能性が考えられた。現在,本結果をベースに PIK 経路から大腸

T1 癌の LN転移のバイオマーカーに関する解析を進めている。 
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