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研究成果の概要（和文）： 炎症性腸疾患に合併する大腸癌（Colitis-associated cancer: CAC）は、散発性大
腸癌とは臨床病理学的および遺伝子学的に異なる特徴を有する。CACおよび散発性大腸癌に対して、次世代シー
クエンサーによる網羅的な遺伝子変異解析を実施したところ、CACでは散発性大腸癌とは異なる遺伝子変異プロ
ファイルを有することが明らかとなった。また、変異シグネチャー解析を行なったところ、CACに特徴的な変異
シグネチャーが検出された。これらのCACの遺伝子学的特徴は、CACの診断および治療に応用できる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）： Colitis-associated cancer (CAC) has clinicopathologically and genetically 
different characteristics from sporadic colorectal cancer. Next-generation sequencing-based gene 
panel testing revealed that CAC has different genetic profile from sporadic colorectal cancer. In 
addition, it revealed characteristic mutational signatures which could be useful for treatment in 
CAC. It was suggested that these genetic features of CAC could be applied to the diagnosis and 
treatment of CAC.

研究分野： 消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 罹病期間の長い炎症性腸疾患では、一定の頻度でCACが発生する。CACの診断および治療に関する臨床的な課題
として、診断が困難であること、薬物療法が確立していないことが挙げられる。本研究の学術的意義は、次世代
シークエンサーによる網羅的な遺伝子変異解析を用いて、CACに特徴的な遺伝子変異プロファイルを明らかとし
たことである。さらに、バイオインフォマティクスによる変異シグネチャー解析によって、治療に応用可能な変
異シグネチャーを検出したことである。本研究の社会的意義は、CACの診断および薬物療法の体系を確立するた
めの基盤となるCACの遺伝子学的特徴を明らかとしたことである。

※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 

炎症性腸疾患の患者数は年々増加してきている。罹病期間の長い炎症性腸疾患では、一定の頻

度で炎症性腸疾患に合併する大腸癌（Colitis-associated cancer: CAC）が発生する。CAC では

認識が困難な表面平坦型病変が、同時性・異時性に多発することが知られている。したがって、

CAC の診断では、従来の大腸内視鏡検査を補完する新たな診断方法を確立する必要がある。ま

た、CAC は散発性大腸癌とは異なる発癌機構を有することから、CAC に対する独自の薬物療法

の体系が必要である。つまり、CAC の診断および治療に関する臨床的な課題として、診断が困

難であること、薬物療法が確立していないことが挙げられる。 

近年、次世代シークエンサーによる網羅的な遺伝子変異解析によって、個々の癌の遺伝子変異

の特徴を詳細に知ることができるようになった。我々は、CAC における特徴的な遺伝子変異を

検出し詳細に解析することによって、CAC の新たな診断および薬物療法の体系を構築できるの

ではないか、と考え本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

 CAC において遺伝子変異に基づいた新しい診断および薬物療法の研究基盤を確立すること 

 

３．研究の方法 

 本研究では、CAC 15 例および例散発性大腸癌 203 例に次世代シークエンサーによる網羅的

な遺伝子変異解析（400 遺伝子以上）を実施し、両者の遺伝子プロファイルを比較した。また、

CAC 15 例に対してバイオインフォマティクスによる変異シグネチャー解析を行った。さらに、

個々の CAC の症例において、遺伝子パネル検査の診断および薬物療法への応用の可能性を検討

した。尚、本研究は新潟大学遺伝子倫理委員会の承認を得ている（承認番号 G2015-0816, G2020-

0038）。 

 

４．研究成果 

 CAC では、散発性大腸癌と比較すると APC 変異（13% vs 81%; P < 0.001）および PTEN 変

異（0% vs 28%; P = 0.014）の頻度が有意に低かった。また CAC では、RNF43 のフレームシ

フトおよびナンセンス変異の頻度が有意に高かった（27% vs 7%; P = 0.025）。TP53 変異は、

CAC の 13 例（87%）に認めた。興味深いことに、CAC の 4 例（27%）は TP53 変異以外の遺

伝子変異を認めなかった。これらの CAC の遺伝子変異の特徴は、CAC と散発性大腸癌の鑑別



診断に応用可能であると考えらえた。 

CAC の 2 例（13％）に高頻度マイクロサテライト不安定性を認めた。これは、CAC の一部に

は免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待される症例が存在することを示唆している。また、

CAC の 14 例（93%）に相同組換え修復欠損に関連する“シグネチャー3”を認めた。これは、

CAC における白金製剤および分子標的治療の可能性を示唆している。 

本研究の学術的意義は、次世代シークエンサーによる網羅的な遺伝子変異解析を用いて、CAC

に特徴的な遺伝子変異プロファイルを明らかとしたことである。さらに、バイオインフォマティ

クスによる変異シグネチャー解析によって、治療に応用可能な変異シグネチャーを検出したこ

とである。本研究の社会的意義は、CAC の診断および薬物療法の体系を確立するための基盤と

なる CAC の遺伝子学的特徴を明らかとしたことである。 
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