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研究成果の概要（和文）：胃癌の中には発生初期の幼若な細胞分化を示し、SALL4 や Claudin-6
等の胚性幹細胞マーカーを特異的に高発現する一群が存在することを明らかにした。これらは

AFP 産生胃癌を含む肝転移を来たしやすい胃癌であることを示し、また治療ターゲットである

HER2 陽性率が比較的高いことを見出した。一方、転移が稀な低悪性度胃癌として、腸型腸高

分化型胃癌の臨床病理学的特徴を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：This project demonstrated that embryonic stem cell markers, such 
as SALL4 and Claudin-6, were specifically expressed in a subset of gastric cancer which is 
highly associated with liver metastasis. This subset of gastric cancer showed relatively 
high frequency of HER2 positivity as well. Finally, we clarified the clinicopathologic 
features of very well differentiated gastric carcinoma with intestinal type, which is unlikely 
to develop metastatic disease.   
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１．研究開始当初の背景 
消化管内視鏡技術をはじめとする診断・治療
法の進歩により、胃癌の治療成績は大きく改
善されてきた。しかしながら、肝転移をはじ
めとする遠隔転移を伴う胃癌の予後は依然
として不良であり、高肝転移性胃癌を抽出
（診断）し、有効な治療を行うことが胃癌死
亡率をさらに低下させるために重要な課題
である。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 高肝転移性胃癌の臨床病理学的特徴、(2)
診断に有効なマーカー、(3) 新規分子治療標
的、既存の抗体療法の適応の可能性を明ら

かにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)約 1,000 症例の胃癌組織標本、臨床情報の
レビューを行い、臨床病理学的因子と肝転移
との関係を解析した。逆に転移を来たしにく
い臨床病理学的因子の解析、特に組織像との
関連についても検討した。 
 
(2)高肝転移胃癌では胚性幹細胞マーカー遺
伝子群が高発現し、高悪性度形質に関わって
いるという仮説をもとに、本研究では特に
Claudin-6に着目、正常組織、胃癌をはじめ
とする悪性腫瘍の切除検体（計約 1,000例）
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を用いて免疫組織化学的に発現状態を検索
した。Claudin-6陽性腫瘍についてはさらに
詳細な臨床病理学的検討を行った。 
 
(3)HER2発現・遺伝子増幅を約 200 例の胃癌
切除検体について、免疫染色、および Dual 
Color in situ Hybridization法を用いて検
索。肝転移との関係を検討した。また胃癌に
おける HER2 発現の検索・評価法の標準化が
課題となっているため、検索・評価法の問題
点を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)胃癌症例の臨床病理学的検討から、グリ
コーゲンの豊富な淡明な細胞質を有し、胎児
腸管上皮に類似する胃癌（胎児型胃癌）、肝
細胞癌に類似する肝様腺癌、および AFP 産生
胃癌等が高肝転移胃癌として抽出された。 
遺 伝 子 発 現 デ ー タ ベ ー ス 検 索 か ら 、
Claudin-6 は胚性幹細胞から胎生初期の幼若
な上皮細胞でのみ発現する接着分子と考え
られた。免疫組織化学的に正常組織、悪性腫
瘍、計約 1,000例での Claudin-6 の発現を検
索したところ、AFP 産生胃癌をはじめとする
高肝転移性胃癌で高発現し、性上皮腫、胎児
性癌、卵黄嚢性腫瘍、絨毛癌、胎児型肺癌と
いった幼若な細胞分化を示す腫瘍に特異的
に高発現していることを発見した。 
胃癌症例についてさらに臨床病理学的検討
を加えたところ、胎児消化管類似癌や肝様腺
癌の組織像を有している胃癌であれば、患者
血清、あるいは免疫組織化学的に AFP産生が
証明されない場合でも Claudin-6は高頻度に
高発現していることを見出した。従来は AFP
がこれらの高肝転移性胃癌のマーカーとし
て臨床的に利用されてきたが、Claudin-6 や
SALL4 はより高感度にこれらの高肝転移性胃
癌を検出することが可能であると考えられ
る。今回の免疫組織化学的検討では、
Claudin-6 は正常組織では胎生初期の一部の
上皮細胞でのみ発現し、生後は正常組織で発
現がみられず、また細胞表面に存在する分子
であることから、抗体療法などの分子標的治
療の理想的なターゲットとなり得ると考え
られた。 
 
(2)HER2 発現を胃癌切除検体で検討したとこ
ろ、胎児型胃癌、肝細胞癌、肝様腺癌、AFP
産生胃癌では、おおむね通常の胃癌の約 2 倍
の頻度で HER2 陽性となった。胃癌原発巣と
リンパ節転移での HER2 発現の不均一性や
HER2検出法（免疫染色、Dual Color in situ 
Hybridization 法、デジタル PCR 法によるコ
ピー数解析）の比較を行い、現在理想的な
HER2判定法について検討中である。特に、現
行の胃癌における HER2 判定法では、HER2 免

疫染色判定不能例はハーセプチン治療適応
外とされるが、これらのうち 3割程度は実際
には Dual Color in situ Hybridization 法
にて HER2 の DNA 増幅を来たしていることが
判明した。したがって、免疫染色で判定不能
例は偽陰性となってしまう可能性があり、
Dual Color in situ Hybridization法や FISH
法で DNA増幅を確認する必要があると考えら
れた。 
 
(3)本研究で行った胃癌の臨床病理学的研究
の中から、極めて転移を来たしにくい低悪性
度の胃癌として腸型超高分化胃癌を見出し、
その臨床病理学的特徴を明らかにした。免疫
染色で腸型形質（腸型マーカー: CD10, CDX2, 
MUC2陽性）を示す群は腸高分化型胃癌の組織
型を保ったまま深部に浸潤し、転移を来たさ
ない。一方、混合型形質（腸型+胃型マーカ
ー：MUC5AC,MUC6 陽性）を示す群は非充実型
低分化腺癌に脱分化することがあり、深部浸
潤やリンパ節転移を来たすことを明らかに
した。腸型超高分化型胃癌は、腸高分化型の
組織型を維持している限りは極めて緩徐な
増殖を示すが、脱分化した場合はより高悪性
度の胃癌に変化するため、一般的な未分化型
癌と同様の取り扱いが必要であると考えら
れる。 
 
(4)浸潤性微小乳頭腺癌の成分を示す胃癌は、
脈管侵襲を来たしやすく、多変量解析におい
て独立したリンパ節転移陽性の予測マーカ
ーであることを示した。浸潤性微小乳頭腺癌
は早期胃癌でも出現することがある組織型
であるが、リンパ節転移のリスクが高いこと
から、内視鏡的治療の適応外とすべき組織型
であると考えられた。 
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