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研究成果の概要（和文）：昨年度は粘膜下浸潤胃癌において、11q、14q、17q21のゲノム増幅がリン

パ節転移症例で有意に高頻度に検出されることを報告した。本年度はさらに個々の症例におけるゲ

ノム異常について粘膜内部分（MU）と粘膜下部分（SM）を比較した。その結果、23症例中11症例で

は粘膜下浸潤部分でのゲノム異常数の増加が認められたが、別の11症例では逆に減少しており、

粘膜下浸潤に必ずしもゲノム異常の付加が必要ではないことが明らかとなった。つまり、粘膜内には

複数の細胞集団が含まれており、限られた細胞が粘膜下へ浸潤しそこで新たな細胞集団を形成す

ることが示唆された。本年度の研究成果より私は胃癌の粘膜下浸潤におけるクローナルエボリューシ

ョンモデルを提唱した。 

 
研究成果の概要（英文）：Last year, we reported that gain of 11q, 14q and amplification of 

17q21 were more frequent in metastatic submucosal-invasive gastric cancers (SMGC). This 

year, we compared their genomic profiles between paired samples of mucosal (MU) 

andsubmucosal (SM) invasion. Eleven of the 23 cases showed an increased number of 

CNAs in the SM portion as compared with the MU portion, 11 showed a decreased number, 

identifying that accumulation of chromosomal aberrations were not necessary with 

submucosal invasion. This result suggested that limited tumor cells among many subpopulations could 

invade into the submucosa and form subpopulations genetically distinct from the invasive one. 

On the basis of these findings, we proposed the clonal evolution model for the process of SM 

invasion of early gastric cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 

胃癌はいまだにもっとも普遍的な悪性
腫瘍の 1 つである。リンパ節転移は胃癌
において最も重要な予後因子の 1つであ
る。粘膜内癌のリンパ節転移のリスクは

1.9%であるが、粘膜下浸潤胃癌になると
18%にまで増加する。従って、胃癌にお
ける粘膜下浸潤のメカニズムを明らか
にすることが必要である。悪性腫瘍のゲ
ノム異常を網羅的に解析することがで
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きるアレイ CGH 法を用いて、一腫瘍内
から回収した複数サンプルを比較する
ことで、腫瘍内における細胞の異種性も
解析することが可能である。 

 

２．研究の目的 

ゲノム異常の早期胃癌における、粘膜下
浸潤およびリンパ節転移への関わりを
明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

粘膜下浸潤胃癌 27 症例を対象とし、
個々の症例で粘膜内部分（以下 MU）と
粘膜下部分（以下 SM）、リンパ節転移部
分（以下 LN）を別々に採取し(計５９サ
ンプル)、各々のゲノム異常についてアレ
イ CGH 法で解析した。 

 

１)  まず、粘膜下浸潤胃癌の MU と
SM を別々に回収し、それぞれの
症例の MU と SM における異常領
域の数を比較した。それぞれのゲ
ノムコピー数異常を比較すること
で（２３ペア）、粘膜浸潤の過程で
付加されるゲノム異常を同定する。
さらに、粘膜下浸潤に特定のゲノ
ム異常が関わっているかどうか明
らかにするため、私たちは 23 症例
の MU と SM のゲノム異常頻度を
比較した。 

２)  次に、リンパ節転移の過程におい
てゲノム異常の獲得が重要な役割
を果たしているか調べるため、転
移性粘膜下浸潤胃癌 9 症例のそれ
ぞれの症例において SM と LN に
おけるゲノム異常プローブの数を
比較した。さらに、早期胃癌のリ
ンパ節転移に特定のゲノム異常が
関わっているかどうか明らかにす
るため、23 症例の SM と LN のゲ
ノム異常頻度を比較した。 

 
４．研究成果 

1)まず、MU と SM のゲノム異常を領域
の数で比較した結果、23 症例中 11 症例
において異常領域の数が増加し、11 症例
において減少しており、残りの 1症例は
変化がなく、粘膜下浸潤に必ずしも特定
のゲノム異常の付加が必要ではないこ
とが明らかになった。 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、23 症例の MU と SM のゲノム異
常頻度を比較したが、しかし、SM で有意
に高い頻度で検出されるゲノム異常はな
かった。 

 
次に、MU のゲノム異常が同一症例内の
SM 部分に引き継がれているか解析するた
め、個々の症例の MU と SM のゲノムプロ
ファイルを比較した。代表例（Case 4）を
示す。ペアの MU と SM は 9 番染色体に同
じゲノム異常を持っていた。しかし、同一
症例の MU と SM において、7p と 11pq

に異なるゲノム異常が認められた。これら
の結果は、MU と SM が異なる細胞集団で
あることを示唆する。 

 

 
 



これらの結果から、私たちは Case 4 の
腫瘍細胞は同一のクローンから由来し
たが、クローナルエボリューションが起
こり、MU と SM が異なるゲノム異常を
示したと予想した。さらに、 7p の
Amplification を持つメジャークローン
は粘膜下へ浸潤する性質を有さず、11pq

の Gain を持つマイナークローンが粘膜
下へ浸潤し、粘膜下で発達した、と予想
した。この可能性を確かめるため、Case 

4 において MU のみで amplify していた
7p12 に存在する EGFR に対する抗体と
SM のみで gain していた 11q13 に存在
する CTTN に対する抗体を用いて、
Case 4 の切片を免疫組織化学的に解析
した。下記に示すように、EGFR の染色
性は MU に限定されていた。さらに、
SMだけがCTTNに対する強い染色性を
示したこれらの結果は、Case 4 において
クローナルエボリューションが起こっ
たという私たちの予想を支持する。 

 
２）転移性粘膜下浸潤胃癌 9 症例におい
て、SM と LN におけるゲノム異常領域
の数を比較した結果、9 症例中 4 症例で
は LNにおいてゲノム異常領域の数が増
加したが、残りの 5 症例では LN の方が
少なく、SM と LN の異常領域の数にお
いて有意な差は見られなかった。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

さらに、23 症例の SM と LN のゲノム異
常頻度を比較したが、LN で有意に高い
頻度で検出されるゲノム異常はなかっ
た。 

 
3)転移性 SMGC の SM 部分と LN 部分
におけるゲノム異常頻度を比較しても、
統計的に 有意差のある領域が認めら
れなかったことから、転移性 SMGC に
おいて転移に関わりのあるゲノム異常
は、LN だけでなく SM にも存在すると
予想した。そこで次に、転移性 SMGC

（12 症例）の SM と非転移性 SMGC（15
症例）の SM のゲノム異常頻度を比較し
た。その結果、11q13、11q14、11q22、
14q32 のゲノム増幅が非転移性の
SMGC に比べ、転移性 SMGC において
有意に高頻度に検出された。さらに、
17q12 の amplification が転移性 SMGC

において有意に高頻度に検出された。こ
れらの結果は、11q13、11q14、11q22、
14q32 の ゲ ノ ム 増 幅 や 17q12 の
amplification が早期胃癌のリンパ節転
移に関わっていることを示唆する。 

本研究において私たちは最初、「特定のゲ
ノム異常の獲得が胃癌の粘膜下浸潤に重
要である」と仮説を立てた。しかし、こ
れらの結果を合わせると、特定のゲノム
異常の獲得よりも、粘膜内部分でクロー
ナルエボリューションにより様々な細胞
集団が生み出されることの方が、粘膜下
浸潤に重要であるように思われ、そのモ
デルを提唱した。 
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