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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎に伴う腫瘍病変の術前診断は困難であるが、その診断によって患者の治療選択
が異なる。潰瘍性大腸炎に伴う腫瘍病変は二つの基本形と三つの稀な形がある。しかし、これらの形態診断には限界が
ある。これらの問題を克服する為に、補助診断としての免疫組織学的な検討を行った。対象となった免疫染色は、P53
蛋白、DNA methyltransferase (DNMT)、estrogen reseptor (ER), Regenerating gene (Reg) 、および、内分泌細胞で
あった。遺伝子検索を行う必要があるが、免疫染色が潰瘍性大腸炎に伴う腫瘍の診断に有効であることが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Pathological diagnosis of colorectal neoplasia associated with ulcerative colitis 
(UC) is difficult and diagnostic error can cause a significant impact on treatment options for the patient
.  Neoplasia associated with UC were two common types and three rare types. However, the efficacy of curre
nt morphological diagnosis remains unsatisfactory in early detection of these tumors. In order to overcome
 these difficulties, we assess the immunohistochemical analysis of P53, DNMT, ER, REG and neuroendocrine d
ifferentiation. Immunohistochemistry was useful tools for pathological discrimination between UC associate
d neoplasia and inflammatory regenerative epithelium, whereas, to settle these issues further studies base
d on the molecular markers, needed be carried out.
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１．研究開始当初の背景 
（１）炎症性腸疾患 Inflammatory Bowel 
Disease （IBD）と大腸癌の関係は、潰瘍性
大腸炎の癌化（UC 癌）が一般的である。
Crohn病の癌化（CD癌）や結核、放射性腸
炎など長期に渡る炎症でも症例報告はある
が数は少ない。UC 癌の累積発生率は罹病期
間 10年で 2％が癌を合併するとされている。
本邦では更に頻度が高く、5％とされている。
この 10年で潰瘍性大腸炎の疾患登録は 14万
人を超えている。今後の大腸癌の前癌病変と
して潰瘍性大腸炎は重要な位置づけにある。 
 
（２）我々は既に過去の科学研究費に関わる
研究で UC癌の実験モデルを完成させた。そ
の結果、P53遺伝子のノックアウトマウスを
用いてP53遺伝子変異がUC癌の重要な因子
であることを明らかにした。それに伴い、
DNAやRNAに変異を導入する遺伝子編集酵
素の一つである activation-induced cytidine 
deaminase（AID）の持続的発現がこの経路
に重要な役割があることを京都大学消化器
内科との共同研究で明らかにした。これらの
経緯でUC癌の発生予防に炎症をコントロー
ルすることの重要性も同時に明らかにでき
た。 
 
（３）これら（１）、（２）の病因解明が進む
一方、病理組織診断としては前癌病変である
異形成（UC癌に伴う腫瘍性病変；dysplasia）
はもとより、浸潤癌の病理診断すら未だ一般
化していない。あるいは、癌診断が未熟とい
える。 
 
 
２．研究の目的 
（１）臨床材料を集積し、形態学的に
dysplasia の診断学を確立する。更にその診
断学を均霑化する。 
 
（２）今後増えるであろう UC癌の早期発見
のための高リスク群の選別を効率化する方
法を開発する。そして、その方法の簡便化、
一般化を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（１）臨床材料を東京女子医科大学外科と共
同研究の一環として我々の施設で集積し、そ
の手術材料を全割し、連続的、段階的組織標
本を作製した上で、全例の形態診断を異型度
で分類する。 
 
（２）（１）の結果を P53 遺伝子蛋白（DO-7）
での免疫染色および、パラフィン包埋材料か
ら抽出した DNA を用いて PCR-SSCP 法と直接
シークエンスによる遺伝子変異の解析を行
い、（１）で行った形態診断との対比を行っ
た。 
 

（３）（２）の研究の結果、P53 免疫染色
（P53-immunohistochemistry; P53-IHC）の
判定の限界を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）HE 染色で診断困難であった dysplasia
の診断にP53-IHCが有効であることを示した。 
 
（２）P53-IHC の限界を PCR-SSCP や直接シー
ケンスを用いることでより確実なP53遺伝子
異常による dysplasia の診断学を確立した。
（１）、（２）の結果は、60 例以上、100 病変
の材料を東京女子医科大学だけではなく、全
国から集積できたことが国内外でも重要な
成果と考えられる。1施設で多数の UC 癌を同
じ方法で解析したのは稀なことである。 
 
（３）P53-IHC は染色態度が特殊である。い
わゆる、basal patternといわれる染色性で、
表層上皮が陰性であるにもかかわらず、
crypt 側に陽性所見がみられる。腫瘍の診断
にこれらの診断対象細胞のうち陽性細胞が
45％を超える basal pattern は形態的に異形
成と診断できることを明らかにした。これら
の結果は SSCP や直接シーケンスの結果とも
相関した。この結果は、潰瘍性大腸炎の癌も
しくは、前癌病変を含む粘膜の背景として形
態診断以前にP53の異常があるという従来の
研究を臨床病理学的な点から支援する結果
であると考えられた。 
 
（４）次に、DNA のメチル化異常と UC 癌の高
危険群の拾い上げを目的に、エストロゲンレ
セプター（ER）のメチル化異常について検討
し、ER のメチル化異常が UC 癌高危険群の拾
い上げに重要であることを示すことができ
た。 この結果、臨床例で 20 歳の癌化例を
内視鏡治療で行い、現在、腫瘍については完
治した状況である。 
 
（５）P53-IHC だけでなく、メチル化酵素や
内分泌細胞を対象にしたIHCで更に形態診断
に有効な補助診断法を確立した。 
 
（６）UC 癌での診断学を CD 癌にも応用が可
能であることを明らかにした。 
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