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研究成果の概要（和文）：胃底腺型胃癌に特異的にNKX2-1/TTF-1が発現していることを初めて示した。また網羅
的遺伝子発現解析を施行した胃底腺型胃癌とは独立した胃底腺型胃癌群に対する免疫組織学的検討により
NKX2-1/TTF-1および下流のSFTPB, SFTPC, SCGB3A2を評価し、NKX2-1/TTF-1およびSFTPBが胃底腺型胃癌で有意に
高発現していることを改めて示した。また胃癌細胞株にNKX2-1/TTF-1をtransductionし、SFTPB, SFTPC, 
SCGB3A2のtransactivationを誘導し、NKX2-1/TTF-1が胃細胞においても肺同様の機能を呈することも示した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive gene expression analysis identified 1410 up-regulated and 1395
 down-regulated gene probes; two-fold difference in expression. Among the top 30 up-regulated genes 
in GA-FG, we identified transcription factor NKX2-1/TTF-1, a master regulator of lung/thyroid 
differentiation, together with surfactant protein B (SFTPB), SFTPC, and secretoglobin family 3A 
member 2(SCGB3A2), which are regulated by NKX2-1/TTF-1. Immunohistochemical analysis of GA-FG 
specimens demonstrated significantly higher NKX2-1/TTF-1 and SFTPB levels, as compared to that in 
adjacent normal mucosa (P < 0.05), while SCGB3A2 levels did not differ (P = 0.341). Transduction of 
NKX2-1/TTF-1 into AGS and NUGC4 cells induced transactivation of SFTPB and SFTPC, indicating that 
NKX2-1/TTF-1 can function as normally in gastric cells as it can in the lung cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NKX2-1/TTF-1は今まで肺・甲状腺の分化を特異的に担う転写因子と報告されており、肺癌における予後規定因子
であると報告されている。一方で、他臓器の正常組織での発現や、他臓器癌の発生に関与しているという既報な
ない。本研究でNKX2-1/TTF-1が肺癌以外の癌組織において高発現することを初めて示したことは意義が大きい。
またNKX2-1/TTF-1および下流のSFTPBなどの遺伝子群が胃底腺型胃癌の発生において重大な役割を担うことを初
めて示したことも重要な知見であり、今後の胃癌発生研究に大きく貢献すると思われる。

※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 
胃底腺型胃癌は 2007年に初めて報告された概念であり、現在までに世界で 111症例の
報告がある。本疾患は胃底腺領域に発生する病変であるという点以外に臨床学的リスク
因子・分子生物学的特徴が一切明らかになっておらず、また悪性化リスクや通常臨床経
過などがまだ明らかになっていない。本疾患に対する今後の取り扱い、治療方針決定の
ためには臨床的特徴及び分子生物学的背景を解明することが急務である。 
 
２．研究の目的 
今回の研究の第一の目的は、ハイボリューム施設として豊富な臨床検体が得られる利点
を生かし、胃底腺型胃癌に対する網羅的遺伝子発現解析（コード遺伝子、miRNA を含む
非コード遺伝子）を行い、その結果を踏まえた胃底腺型胃癌特異的マーカー遺伝子の同
定、遺伝子解析 (変異、メチル化、microsatellite instability 等の評価)を行い、本
疾患の悪性化リスクを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究は 2017 年 5月に東京大学医学部倫理委員会の承認を得て、症例エントリー集積を開
始。胃底腺型胃癌は稀少性の高い疾患であるが、消化器癌内視鏡治療のハイボリューム施設とし
ての特徴を生かし 16 例の早期胃底腺型胃癌検体を取得した。胃底腺型胃癌からの mRNA 抽出を
抽出し、網羅的遺伝子発現解析を施行した。Gene Set Enrichment Analysis(GSEA)及び NIH の
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID)による Pathway
解析を施行し、胃底腺型胃癌の遺伝子・遺伝子発現パターンから発症機序を明らかにした。 
(2) 遺伝子発現で得られた結果を元に、胃底腺型特異的 Biomarker を胃癌細胞株に
transductionし、下流遺伝子への影響を検証した。 
 
４．研究成果 
胃底腺型胃癌に対して世界で初めて網羅的遺伝子発現解析を施行し、胃底腺型胃癌に特異
的な遺伝子発現プロファイルを明らかにした。胃底腺型胃癌と正常胃粘 膜の遺伝子発現プ
ロファイル比較で、胃底腺型胃癌に特異的に発現上昇しているプローブの中に NKX2-
1/TTF-1が含まれていた。NKX2-1/TTF-1は今まで肺・甲状腺 の分化を特異的に担う転写
因子と報告されており、肺癌における予後規定因子であると報告されている。一方で、他臓
器の正常組織での発現や、他臓器癌の発生 に関与しているという既報なない。本研究で
NKX2-1/TTF-1 が肺癌以外の癌組織において高発現することを初めて示したことは意義が
大きい。 また網羅的遺伝子発現解析を施行した胃底腺型胃癌とは独立した胃底腺型胃癌群
に対する免疫組織学的検討により NKX2-1/TTF-1 および下流の SFTPB, SFTPC, 
SCGB3A2 を評価し、NKX2-1/TTF-1 および SFTPB が胃底腺型胃癌で有意に高発現して
いることを改めて示した。 また胃癌細胞株である AGS・NUGC4細胞株に NKX2-1/TTF-
1 を transduction し、SFTPB, SFTPC, SCGB3A2 の transactivation を誘導し、NKX2-
1/TTF-1 が胃細胞において も肺同様の機能を呈することも示した。 これらの結果をもっ
て NKX2-1/TTF-1 および下流の SFTPB などの遺伝子群が胃底腺型胃癌の発生において重
大な役割を担うことを初めて示したことも重要な知見で あり、今後の胃癌発生研究に大き
く貢献すると思われる。 
 
 
 
〔雑誌論文〕 
Transcriptome analysis reveals the essential role of NK2 homeobox 1/thyroid 
transcription factor 1 (NKX2-1/TTF-1) in gastric adenocarcinoma of fundic-gland type. 
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Fig.1 
Gene expression analysis of gastric 
adenocarcinoma of fundic-gland type 
and well-differentiated 
adenocarcinoma of conventional 
gastric cancer. a  A hierarchical cluster 
tree of unsupervised 2390 probes 
satisfying mean  +  2 standard 
deviation criterion. b  A hierarchical 
cluster tree of the 2805 probes (1410 
up-regulated, 1395 downregulated) 
which demonstrated over a two-fold 
expression difference between tumor 
and normal mucosa of gastric 
adenocarcinoma of fundic-gland type 
 
 
 
 
 

 

 

Fig. 2 
 

 
 
Results of immunohistochemical staining for SFTPB and SCGB3A2 protein in GA-FG. a The 
representative immunoreactivity intensity of cytoplasmic SFTPB with negative, weak, 
moderate, strong (× 200). b The representative immunoreactivity intensity of 
cytoplasmic SCGB3A2 with negative, weak, moderate (× 200). c The comparison of SFTPB 
expression between GA-FG and surrounding normal mucosa by immunohistochemical staining. 
d The comparison of immunohistochemical staining positive area rate of SFTPB between 
GA-FG and surrounding normal mucosa. e The comparison of SCGB3A2 expression between 
GA-FG and surrounding normal mucosa by immunohistochemical staining. d The comparison 
of immunohistochemical staining positive area rate of SCGB3A2 between GA-FG and 
surrounding normal mucosa 
 
 
Fig. 3 



 
 
Results of expression in AGS (left) and NUGC4 cells (right) in vitro. Upper panel; RT-
PCR detecting SFTPB, SFTPA. SCGB3A2, MYBPH, and GAPDH mRNA in AGS and NUGC4 cells 
transfected with empty vector (pCMV-puro), wild-type NKX2-1/TTF-1 (pCMV-puro-TTF1) or 
homeodomain deletion mutant NKX2-1/TTF-1 (pCMV-puro-TTF1-HDD) expression constructs. 
MKN-1 (for SFTPB, SCGB3A2, and GAPDH), WiDr (for SFTPA), and HepG2 (for MYBPH) cells 
were used as positive controls. Lower panel: NKX2-1/TTF-1 protein expression was 
detected by western blot analysis using anti-NKX2-1/TTF-1 antibodies 
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