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研究成果の概要（和文）：colitic cancerに対するアプローチとして、DNAの不安定性を示すelevated 
microsatellite alterations at selected tetranucleotide repeats (EMAST)に着目した。まずはEMASTを検出
する実験系の確実性を癌部および非癌部を用いて確認した。次に、colitic cancer症例の非癌部におけるEMAST
の発現率を検討したが困難であった。原因は比較的近年の症例が多く、内科的加療の向上により炎症が軽度であ
ることが考えられた。今後はcolitic cancer部のEMAST陽性細胞における遺伝子の解析を検討している。

研究成果の概要（英文）：To create a new therapeutic approach for colitic cancer in the context of 
inflammatory bowel disease, we focused on elevated microsatellite alterations at selected 
tetranucleotide repeats (EMAST), a form of microsatellite instability. Since the reliability of the 
experimental system for detecting EMAST is the most important "foundation" of this study, we first 
confirmed the reliability of the experimental system using area of cancer and non-cancer. We 
confirmed that our detection system of EAST was function. Next, DNA was extracted from non-cancer 
cancer areas of colitis cancer cases. But it was difficult to stably detect EMAST using one. Because
 of our technical methods and of quality of DNA that were extracted from relatively recent cases.
So next approach might be that target gene candidates were selected using EMAST positive DNA from 
tissue of colitic cancer.

研究分野： Colitic cancer
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IBDに対する内科的治療の進歩によって長期経過例が多くなり、colitic cancerの発生頻度は病脳期間により高
率となる。また通常の大腸癌と異なりcolitic cancerは発生経路が異なり悪性度が高いことが知られており、
colitic cancerの発生経路の解明が期待されている。今回、DNAの不安定性を示すelevated microsatellite 
alterations at selected tetranucleotide repeats (EMAST)に着目し、全く新しいアプローチを行うことは、
学術的意義はもちろん、成果が得られた際には社会的意義は非常に大きいと考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
IBDに対する内科的治療の進歩によって長期経過例が多くなり、colitic cancerの発生頻度
は病脳期間により高率となる(病脳期間 10 年で 2％，20 年で 8％，30 年で 18％ など)。
また、通常の大腸癌と異なり colitic cancerは発生経路が異なり悪性度が高いことが知られ
ており、colitic cancer の発生経路の解明が期待されている。実際、既存の研究でも遺伝子
レベルの研究がなされ通常大腸癌とは異なる経路が様々報告されてはいるが実臨床におい
て colitic cancerに特異的な新たな治療戦略や治療法は未だ認めておらず、10年以上も治療
戦略に変化がないのが現状である。その原因としては、IBD における様々な可逆性ストレ
ス(炎症など) の結果である colitic cancer に焦点を当て遺伝子レベルの解析を行っており、
癌化に至る原因(プロセス）を治療標的化することが困難であるという点が挙げられる（図
1）。IBDにおける colitic cancerに対する新規治療戦略創出を目指すには新たな着眼点が必
要である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
IBDにおける colitic cancerの発生機序を解明し、治療標的としてとらえて新たな治療戦略
を創出するのが本研究の最大の目的である。そのために、従来行われてきた colitic cancer
のみに焦点を絞るのではなく、持続的・慢性的な炎症性シグナルによる影響から発癌へと向
かうプロセスとしてMSH3および EMASTに焦点を当て、colitic cancerの実態解明を進め
ていく点に新規性と独自性があると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
下記工程を計画し、EMAST 関連遺伝子の検索を行い、colitic cancer 発現へのプロセスを解
明することで、新規治療戦略を創出することを目的とする。 
（1) IBD における正常(非癌)組織および colitic cancer 組織の EMAST 陽性細胞を用いた、
遺伝子の網羅的検索を行い候補の遺伝子を抽出し、確認する。 
 
（2)候補遺伝子を強発現および抑制し、EMAST の発現または hMSH3 の発現が仮説通りか確認
する。 
 
（3)炎症性腸疾患モデルマウスおよび、マウス colitic cancer モデルを用いて、候補遺伝 
子をノックダウンもしくはノックアウトし、治療効果を厳密に評価する。 
 
 
４．研究成果 
炎症性腸疾患を背景とした colitic cancer の新たな治療アプローチの創出を目指し、われ
われはマイクロサテライト不安定性の一つである elevated microsatellite alterations 
at selected tetranucleotide repeats (EMAST)に着目した。本研究において EMAST を検出
する実験系の確実性が最も大切な「根幹」となるため、まずは癌部および非癌部を用いて実
験系の確実性を確認する事とした。共同研究機関（米国）で既に EMAST 発現の有無が確認で
きている大腸癌症例、合計 14 例の DNA を用いて、われわれの施設で同様に実験を行った。
EMAST の発現を認めた症例は 4例（28.6%）であり、この結果は既知のものと一致していた。
従って癌部および非癌部におけるわれわれの EMAST 実験系の確からしさを示す事ができた。 
次に、colitic cancer 症例の非癌部からの DNA を抽出し検討したが、炎症性腸疾患組織か
ら抽出した DNA から EMAST を安定的に検出することは困難であった。その原因としては手
技的な問題に加え、比較的近年の症例からの DNA 抽出が多く、近年の内科的加療の向上によ
り炎症性腸疾患の非癌部における炎症の程度が先行実験の年代に比べ軽度なことが影響し
ていると考えられた（先行実験では正常組織での EMAST 検出率は 0％であり、IBD 患者にお



ける非癌部の EMAST 検出率は 31.4％と高値であった）。以上の経過から炎症性腸疾患におけ
る非癌部での EMAST 検出の実験系を用いたアプローチは EMAST 検出率の低さから困難と考
えられた。したがって、次の段階として当初計画していたアプローチとは異なるが、今後は
colitic cancer 部の DNA を用いた実験系で EMAST 陽性症例を抽出し標的遺伝子の候補を選
出していくアプローチを検討している。 
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