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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患を背景とする腸炎関連大腸癌(CAC)における形態学的所見と分子生物学
的態度の相関を明らかとする為、免疫組織学的検討、RNAシークエンス及びDNAメチル化解析を行った。CACでは
大腸特異的マーカーであるSATB2が陰転化することが知られているが、SATB2陰性CACと陽性CACでは約600個の発
現変動遺伝子がある事やSATB2遺伝子のプロモーター領域のメチル化パターンを明らかとした。CACは胃型形質を
発現する事から、CACでは有意にClaudin18.2が発現する事を明らかとし、抗Claudin 18.2モノクローナル抗体で
あるzolbetuximabの治療適応をなる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To clarify the correlation between morphological and molecular biological 
findings in inflammatory bowel disease-associated carcinomas (CACs), immunohistochemical analysis, 
RNA sequencing, and DNA methylation analysis were performed. We found SATB2-negative CAC and 
SATB2-positive CAC have approximately 600 differentially expressed genes, and analyzed methylation 
patterns in the promoter region of the SATB2 gene. CAC tends to show gastric phenotype and we found 
that CAC significantly expresses Claudin 18.2. The findings suggest that CACs might be a candidate 
for zolbetuximab, an anti-Claudin 18.2 monoclonal antibody therapy

研究分野： 人体病理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸炎関連大腸癌（CAC）において、SATB2の陰転化が予後と相関する可能性が示されているが、SATB2陽性例と陰
性例で、複数の遺伝子において有意に発現量が異なる事を明らかとし、CACにおいてSATB2が特異なバイオマーカ
ーであることを検証した。今後、SATB2陰転化機序を明らかとすることで、CACの病態についてより迫れる可能性
が高まった。また、CACでは散発性大腸癌と比して有意にClaudin18.2を発現している事を明らかとし、抗
Claudin18.2抗体であるzolbetuximabがCACにおける治療選択肢となり得る可能性を示唆した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease：IBD）は潰瘍性大腸炎とクローン病に大別さ
れ、長期にわたり再燃を繰り返す大腸粘膜の活動性炎症を原因とする大腸癌（腸炎関連大腸癌
Colitis associated colorectal carcinoma：CAC）の発生リスクが高まる事が知られている。CAC
は散発性大腸癌（sporadic colorectal carcinoma: sporadic CRC）と比して非常に多彩な組織像
を呈する事が知られており、その発生メカニズムは持続性の炎症や繰り返される粘膜障害に伴
う遺伝子変異と密接に関連していると考えられている。CAC では sporadic CRC で高頻度に認
められる APC 変異の頻度が低く、sporadic CRC では稀な IDH1 変異等の頻度が高いと報告さ
れている。 

CAC の前癌病変である Colitis associated dysplasia (CAD)の病理組織学的評価には Riddell
分類が広く用いられており、IBD を背景とする大腸粘膜は Negative for dysplasia, Indefinite 
for dysplasia, Low grade dysplasia, High grade dysplasia に分類されている。しかしながら
IBD における多段階発癌の機序は「異型度が増すごとに発癌リスクが高まる」という上記組織
分類の想定とは異なり、Negative ないし Indefinite for dysplasia に相当する組織像でも浸潤癌
の一部をみている場合がある。2017 年に Harpaz らは組織形態学所見に基づいて CAD を通常
腺腫様と非通常腺腫様(6 亜型)に分類した。しかしながら、本分類の CAD サブタイプ別の免疫
組織学的、分子生物学的差異は未だ不明である。 

申請者らは CAC、CAD の臨床病理学的特徴を探索するための検討を行ってきたが、大腸上
皮に特異的な核内抗原である SATB2 が重要な役割を担っている可能性を見出した。特に、
SATB2 は大腸癌の約 85％で陽性像を呈すると報告されているが、申請者らの CAC における検
討では、わずか 43％で陽性像を呈するのみであった。SATB2 陰性 CAC は陽性 CAC と比して
有意にリンパ節転移が高い事が明らかとなり、CAC において SATB2 発現の消失は予後を左右
する重要な因子となる可能性が示唆された(Iwaya M. Mod Pathol. 2019 Jun;32:884-892, PMID 
30710095)。また、 CAD を Harpaz らの新分類を用いて分類し、SATB2 と p53 の免疫染色態
度を比較検討したところ、通常腺腫様の CAD では SATB2 発現は保持されており、p53 は変異
パターンを呈さなかったのに対し、非腺腫様 CAD では有意に SATB 発現の消失と p53 変異パ
ターン発現の頻度が高いことを明らかとした (USCAP (United States and Canadian Academy 
of Pathology) 108th Annual Meeting, 2019)。 
 
２．研究の目的 

CAC における組織形態学的所見と遺伝子発現やメチル化などの分子生物学的態度の相関を明
らかとし、日常病理診断において施行可能な免疫染色 SATB2 発現消失の分子生物学的機序を解
明する。また、CAC の予後に関与するないし治療に寄与しうる遺伝子発現を検出し、組織学的
所見との相関を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
外科的切除された CAC 症例と、コントロール群である散発性大腸癌症例とで免疫組織学的な比
較検討を行う。また CAC 症例において、SATB2 陽性例と SATB2 陰性例とで mRNA 発現や
SATB2 遺伝子プロモーター領域のメチル化解析を施行する。  
 
４．研究成果 

SATB2 陰性 CAC、SATB2 陽性 CAC を抽出して RNA-sequence(NGS)を施行し、遺伝子発現
についての比較検討を行ったところ、SATB2 陰性例と陽性例では約 600 個の発現変動遺伝子が
確認された。主成分解析でもSATB2陰性例と陽性例では異なる特徴を有する事を明らかとした。
エンリッチメント解析で検出された結果について、追加検索中である。また、SATB2 陰転化に
メチル化が関与している可能性を考え、DNA メチル化解析を施行したところ、SATB2 陽性例、
陰性例におけるメチル化パターンが明らかとなり、現在もその現象について検討を行っている。 

SATB2 陰転化は前癌病変である CAD からみられる現象であることを踏まえ、SATB2 陽性
CAD と SATB2 陰性 CAD における遺伝子発現についての解析準備を進めている。 

CAC では大腸バイオマーカーである SATB2 が有意に陰転化し、胃型形質ムチンである
MUC5AC が高発現する、という自身のこれまでの検討を元に、CAC における胃上皮分化に着
目し、胃癌等で高発現する claudin18.2(CLDN18.2)（胃上皮に特異的な接着分子）の発現が CAC
では散発性大腸癌と比して有意に亢進している事を明らかとし、CAC が CLDN18.2 に対する
分子標的治療の候補となる可能性を示した。Claudin18 の isoform 1, 2 を FFPE 検体から RT-
PCR によって検出する方法も構築した(Iwaya et. al. Histopathology. 2021 Aug;79(2):227-237)。
また、サーベイランスが困難であることから進行癌として発見されることの多いクローン病関
連小腸癌においても、CLDN18.2 が高頻度に発現していることを明らかとした(USCAP 112th 
Annual Meeting, 2023 年)。2024 年 3 月に本邦において抗 CLDN18.2 モノクローナル抗体であ
るzolbetuximabが局所進行性または転移性胃腺癌および食道胃接合部腺癌の治療薬として薬事



承認を受けており、今後実臨床において zolbetuximab が CAC の治療選択肢に挙がる可能性を
示した。 
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