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研究成果の概要（和文）： 
 日本人の家族性胃がんにおいて CDH1 遺伝子の生殖細胞系列変異およびコピー数異常を同定

し、これらの変異が家族性胃がんにおける胃がんの発症に寄与することを明らかにした。生殖

細胞系列におけるCDH1遺伝子の片アレル特異的なプロモータ領域のDNAのメチル化は胃がんの

主な発症要因ではないことを明らかにした。網羅的遺伝子発現解析によって数種類の遺伝子の

発現量が家族性胃がん群で変動していることが観察された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Germline mutation and copy number alteration of the CDH1 gene were identified in 
familial gastric cancer in Japanese population.  Functional analysis showed that these 

mutations contribute to carcinogenesis in patients with familial gastric cancer.  

Germline mono-allelic hypermethylation of the CDH1 promoter is not a major predisposing 
factor for gastric cancer.  Global gene expression analysis showed that level of 

expression of several gene have varied in the familial gastric cancer group. 
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１．研究開始当初の背景 
 日本人の胃がんの多くは散発性の胃がん

であるが、3％程度は家族性の胃がんである。

散発性の胃がんでは、さまざまながん遺伝子、

がん抑制遺伝子の遺伝子変異やプロモータ

領域のメチル化などの異常が体細胞で報告

されている。しかしながら、このような遺伝

子異常は、がん化の随伴現象によるものなの

か、がん化の原因となるものなのかの判断が

難しい。胃がん発症に関与する候補遺伝子と

して、様々な遺伝子が報告されており、胃が

ん発症の機序について解明されつつあるが、
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完全に明らかにされたとは言い難い。家族性

胃がんでは、胃がんの家族歴がない人と比較

して胃がん発症のリスクが高まることが報

告されており、このような症例は既に生殖細

胞で遺伝子の異常が存在することが考えら

れる。現在まで、様々な研究グループが家族

性胃がんの遺伝的要因として E-カドヘリン

(CDH1)遺伝子の生殖細胞系列変異を報告し

ている。CDH1 遺伝子は散発性の胃がんでも遺

伝子異常が報告されていることから、家族性

胃がんの遺伝的要因となる生殖細胞系列変

異を同定することは、胃がん発症の遺伝的要

因を明らかにすることにつながる。しかしな

がら、日本人の家族性胃がんの生殖細胞系列

変異の報告はわずかであり、日本人の家族性

胃がんの遺伝的要因を明らかにする必要が

ある。 

 
２．研究の目的 
 日本人の家族性胃がんにおける生殖細胞

系列の遺伝子変異、コピー数異常、発現異常

を同定することにより日本人の胃がんの胃

がん発症における遺伝的要因を明らかにす

ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）家族性胃がんにおける CDH1 遺伝子の生

殖細胞系列変異およびコピー数異常の探

索：日本人の家族性胃がんにおける CDH1 遺

伝子の生殖細胞系列変異およびエクソン単

位でのコピー数異常をシークエンシング法、

MLPA 法により探索した。同定した変異および

コピー数異常については CDH1 の機能への影

響を調べた。 

（2）胃がんにおける生殖細胞系列の CDH1 遺

伝子の片アレル特異的なプロモータ領域の

DNA のメチル化の探索：CDH1 遺伝子の生殖細

胞系列変異を有しない家族性胃がん患者の

血液および腫瘍組織で CDH1 タンパク質を発

現していない散発性胃がん患者の非腫瘍組

織から抽出した DNA をについて PCR-RFLP 法

を用いて CDH1 遺伝子のプロモーター領域に

ある3種類に遺伝子多型（rs5030625、rs16260、

rs28372783）の遺伝子型を調べた。これらの

多型のうち少なくとも1種類の遺伝子型がヘ

テロであった症例のDNAについてバイサルフ

ァイトシークエンシング法によって生殖細

胞系列における CDH1 遺伝子の片アレル特異

的なプロモータ領域のDNAのメチル化を探索

した。 

（3）網羅的遺伝子発現解析による家族性胃

がんの遺伝的要因の探索：健常者と家族性胃

がん患者の血液から抽出した RNA を用いて、

網羅的遺伝子発現解析行い、家族性胃がんで

mRNA の発現に変動が観察される遺伝子を探

索した。 

 

４．研究成果 

（1）家族性胃がんにおける CDH1 遺伝子の生

殖細胞系列変異およびコピー数異常の探

索：シークエンシング法によって 1 家系で

c.1212delC 変異を MLPA 法によって 1 家系で

CDH1 遺伝のエクソン 3 が欠失している変異

（c.164-?_387+?del）を同定した。これらの

変異は正常な CDH1 タンパク質よりも短いタ

ン パ ク 質 （ p.Asn405Ilefs*12 、

p.Val55Glyfs*38）を産生することが予想さ

れた。これら変異型と野生型の CDH1 タンパ

ク質の安定発現細胞株を樹立し、各 CDH1 タ

ンパク質の発現を免疫蛍光法によって調べ

たところ、野生型の CDH1 タンパク質は細胞

膜に局在していたが、２種類の変異型は細胞

膜に局在していなかった。次に、２種類の変

異型における細胞間接着への影響を調べる

為に slow aggregation assay を行ったとこ

ろ、野生型の CDH1 タンパク質は細胞接着能

を有していたが、２種類の変異型タンパク質

は野生型と比較して明らかに細胞接着能が

損なわれていた。以上のことから、本研究で

見つけた CDH1 遺伝子の生殖細胞系列変異は

家族性胃がんにおける胃がんの発症に寄与

することが示唆された。 

（2）胃がんにおける生殖細胞系列の CDH1 遺

伝子の片アレル特異的なプロモータ領域の

DNA のメチル化の探索：CDH1 遺伝子の生殖細

胞系列変異を有しない家族性胃がんの血液

および腫瘍組織で CDH1 を発現していない散

発性胃がん非腫瘍組織から抽出したDNAのう

ち CDH1 遺伝子のプロモーター領域の 3 種類

の遺伝子多型のうち少なくとも1種類の遺伝

子型がヘテロである症例について CDH1 遺伝

子のプロモーター領域の DNAのメチル化の程

度を二つのアレルの間で比較した。二つのア

レルの間で DNAのメチル化の程度に違いがあ

る症例は見つかったが、片アレル特異的に

DNA のメチル化が起きている症例は見つから

なかった。以上のことから、生殖細胞系列に

おける CDH1 遺伝子の片アレル特異的なプロ

モータ領域の DNAのメチル化は胃がんにおけ

る主な発症要因ではないことが示唆された。 

（3）網羅的遺伝子発現解析による家族性胃

がんの遺伝的要因の探索：健常者群と家族性

胃がん患者群との間で2倍以上の有意な発現

変動を示した遺伝子は観察されなかったが、

わずかではあるが発現量に有意な差がみら

れた遺伝子が数種類存在した。 
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