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研究成果の概要（和文）： 

胃 sig/por 癌由来細胞株で強く発現し、胃 tub1/tub2/muc 癌由来株で欠失し易い CTSE を同

定した。胃癌手術症例の検討から、CTSE は胃形質、かつ、胃 sig 癌のマーカーと考えられた。

内視鏡切除した腺腫/tub1/tub2 症例では、胃マーカー発現は腫瘍部：tub2>tub1>腺腫、周辺部：

腺腫>tub1>tub2、腸マーカー発現は腫瘍・周辺部のいずれも腺腫>tub1>tub2 であった。一方、

胃 sig 癌症例では癌・周辺部のいずれも胃マーカー発現が高く、腸マーカー発現が低かった。

腺腫/tub1/tub2 では『胃形質を失い、かつ、腸への分化が不十分な背景粘膜から、分化度の低

い腫瘍が発生し』易く、sig では『背景の胃形質を反映して発癌する』傾向が、示された。 
研究成果の概要（英文）： 

We found that CTSE gene tends to express in sig/por-type gastric cancer (GC) and tend 
be deficient in tub1/tub2/muc-type GC cell lines. Histologic analyses of surgical specimens 
showed that CTSE is a marker of both gastric differentiation and sig-type GC. Analyses of 
endoscopically-resected gastric adenoma and tub1/tub2-type GC showed that more 
undifferentiated tumors with strong gastric and weak intestinal properties tend to arise 
from background mucosa with decreased both gastric and intestinal features. In contrast, 
endoscopically-resected sig-type GC tends to reflect the features of background mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 
胃癌の組織型は浸潤能や転移能に関連し、

治療方針の決定や症例の予後に結びつく重
要な因子である。胃癌組織型は主に６型に分
けられ、分化型（tub1・tub2・pap）と未分
化型（por・sig・muc）に大別される。ピロ
リ菌の持続感染から萎縮性胃炎～腸上皮化
生を経て発癌に至るものには分化型癌が多
いとされるが、こうした経路にあてはまらな
い症例も少なからず存在する。また、より悪

性度が高い未分化型癌に関しては、発症機序
やマーカーを含め、殆ど解明されていない。
胃癌の臨床・基礎において、その組織型決定
のメカニズムを解明することはきわめて重
要である。 
 
２．研究の目的 

未分化型癌の代表的組織型である胃印環
細胞癌 sig に注目して、そのマーカー遺伝子
の探索と解析を行ない、それを通じて胃癌発
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症ならびに組織型決定機構の解明を目指す
ことを目標とした。 
 
３．研究の方法 
分化型・未分化型胃癌で発現の違いが報告

されているマーカー候補遺伝子について胃
癌細胞由来 30 株での発現解析を行ない、特
に sig に特異的なマーカー候補遺伝子を探索
したところ、sig・por 由来株で高度に発現
（sig:2/2 株、por:5/7 株）し、tub1・tub2・
muc 由来株で発現が欠失傾向（tub1:1/4 株、
tub2:0/1 株、muc:0/2 株、特殊型:0/3 株）を
示す遺伝子として、Cathepsin E（CTSE）
を同定した。胃癌手術検体 118 症例の発現を
解析すると、sig:51/51 例、tub1:4/10 例、
tub2:7/18 例、pap:4/10 例、por:15/26 例、
muc:0/3 例であり、CTSE は sig の重要なマ
ーカー遺伝子と結論した。 
次に発癌初期の状況を検証するため、早期

胃癌・胃腺腫の内視鏡切除検体 84 症例
（adenoma 6 例、tub1 52 例、tub2 12 例、
pap 7 例、sig 7 例）について CTSE・MUC5AC
（胃型マーカームチン）・MUC2（腸型マー
カームチン）の免疫染色を施行した。各マー
カーの発現を 4 段階（1～4 の）に点数化し、
腫瘍部・周辺非腫瘍粘膜を評価すると、CTSE
の発現パターンは有意に、MUC5AC と正に
相関し、MUC2 と負に相関していた。このこ
とから、CTSE は胃型マーカーであると結論
した。また、CTSE・MUC5AC・MUC2 の
腫瘍部／周辺非腫瘍粘膜部における発現ス
コア（1～4）は、以下のようであった。 
【CTSE】 
adenoma…腫瘍部 1.3±0.2／周辺 3.2±0.3 
tub1…腫瘍部 1.7±0.1／周辺 3.0±0.1 
tub2…腫瘍部 2.3±0.3／周辺 2.2±0.1 
pap…腫瘍部 2.1±0.3／周辺 2.6±0.2 
sig…腫瘍部 3.6±0.4／周辺 3.9±0.1 
【MUC5AC】 
adenoma…腫瘍部 1.7±0.4／周辺 3.7±0.2 
tub1…腫瘍部 1.9±0.2／周辺 2.9±0.1 
tub2…腫瘍部 2.1±0.3／周辺 2.8±0.3 
pap…腫瘍部 3.1±0.4／周辺 2.9±0.1 
sig…腫瘍部 3.6±0.4／周辺 3.3±0.2 
【MUC2】 
adenoma…腫瘍部 1.8±0.3／周辺 3.2±0.3 
tub1…腫瘍部 1.5±0.1／周辺 2.9±0.1 
tub2…腫瘍部 1.4±0.2／周辺 2.6±0.3 
pap…腫瘍部 1.9±0.3／周辺 3.3±0.4 
sig…腫瘍部 1.4±0.4／周辺 1.4±0.3 
 
４．研究成果 

CTSE は胃印環細胞癌 sig の有用なマー
カーであるとともに、胃癌発症の機構の解
明に有用であると考えられた。adenoma～
tub1～tub2 では、胃型マーカー発現は腫瘍
部で tub2＞tub1＞adenoma、周辺部で

adenoma＞tub1＞tub2 であった。一方、
腸型マーカー発現は腫瘍部・周辺部のいず
れも、adenoma＞tub1＞tub2 であった。 
この結果から、adenoma～tub1～tub2

では、『胃型形質を失い、一方で腸型形質
への分化（化生）の進行が不十分な背景胃
粘膜が最もリスクが高く、こうした粘膜に
分化度の低い（より悪性度の高い）胃癌が
発生し易い』ことが推察された。 
一方、sigでは癌部・周辺部のいずれも胃

型マーカー発現が高く、腸型マーカー発現
が低い傾向がみられ、『sigは背景粘膜の性
質を反映した発症様式を一般にとる』と推
察された。 
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