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研究成果の概要（和文）：色素内視鏡併用下で腺口形態所見及びNarrow Band Imagingによる微細血管所見によ
る鋸歯状ポリープ診断に関する第二相試験を行い「黄色粘液付着」が鋸歯状腺腫(sessile serrated 
adenoma/polyp, SSA/P)診断における有用な内視鏡的鑑別所見となった． 一方，分子生物的解析では，左側病変
に比べ右側大腸の鋸歯状病変でCpG island methylator phenotype陽性大腸癌の前駆病変である可能性を明らか
にした．さらに，右側大腸のSSA/Pと過形成性ポリープについてDNAメチル化アレイ解析を行い，腫瘍発生過程に
関与しうる新規候補遺伝子群を抽出した．

研究成果の概要（英文）：We performed the prospective study of differential endoscopic features of 
sessile serrated adenomas in the colorectum and concluded that the presence of mucus on the lesions 
may be a practicable finding for the differential diagnosis of sessile serrated adenoma/polyps 
(SSA/Ps) and hyperplastic polyps. Our molecular analysis suggested that distinct molecular features 
were observed between proximal and distal serrated polyps with hyperplastic crypt pattern and that　
ｐroximal microvesicular hyperplastic polyps (MVHPs) may develop more frequently through SSA/Ps to 
CpG island methylator phenotype (CIMP) cancers than dist al MVHPs. We performed methylated CpG 
island amplification microarrays in three paired proximal MVHPs and SSA/Ps with/without cytological 
dysplasia and found new candidate genes associated with the serrated pathway.

研究分野： 大腸癌
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１．研究開始当初の背景 
近年，内視鏡診断機器の進歩に伴い，より精
度の高い内視鏡検査が可能となり，従来の内
視鏡検査では発見しづらかった大腸腫瘍性
病変も発見される機会が増えた．これにより，
大腸腺腫や早期癌の発見頻度も以前に比べ
増加傾向にある．これらの病変に対する内視
鏡的切除は大腸癌罹患の抑制効果があるも
のと考えられている．しかし，我が国におけ
る悪性新生物の部位別死亡率の年次推移に
おいて大腸癌の割合は増加傾向にあり，女性
においては第一位となっている．このため，
既知の大腸前癌病変あるいは発癌過程以外
の存在を考える必要があり，これらに対する
内視鏡治療はさらなる大腸癌罹患の抑制効
果につながる可能性がある． 
大腸発癌過程として，adenoma-carcinoma 
sequence が考えられている．すなわち正常大
腸粘膜から低異型度腺腫が発生し，それが異
型度を増して高異型度腺腫となり浸潤癌に
至る pathway である．しかし，近年，過形
成性ポリープ(hyperplastic polyp; HP)から
の発癌の可能性が報告されており，serrated 
pathway と呼ばれている．従来，HP は発癌
に関係のない良性非腫瘍性ポリープと考え
られ，治療の必要はないものとされてきた．
しかし，1990 年に Longacre らにより組織学
的に HP と同様の鋸歯状構造をもちながら，
腺腫にみられる細胞異型を示す病変として
serrated adenoma (SA)が報告された 1)．さ
らに， 2003 年に Torlakovic ら 2) 及び
Goldstein ら 3)により組織学的に細胞異型は
認められないが，鋸歯状構造に加え腺管下部
を 中 心 とし た 構 造異 型 を もつ sessile 
serrated adenoma/polyp (SSA/P)が報告され
た．また，SA や SSA/P に癌や腺腫を併存す
る病変も認められ，serrated pathway を介し
た発癌過程の存在が考えられた． 
我々は，2000 年頃から鋸歯状病変に関する
分子生物学的研究を行ってきた．B-ｶﾃﾆﾝ蛋白
の発現態度や BRAF変異あるいは DNA メチ
ル化の解析結果から，SSA/P あるいは SA は
通常型腺腫と異なる分子生物学的特徴をも
つことを明らかにしてきた 4-6)．DNA メチ
ル化は，遺伝子 DNA のプロモーター領域の
CpG アイランドに起こることで遺伝子不活
化につながる．発癌過程においては，癌抑制
遺伝子のメチル化を介した不活化が重要で
ある．さらに，DNA メチル化制御機構の破
綻により多くの遺伝子プロモーター領域で
DNA メチル化が認められる腫瘍群は，CpG 
island methylator phenotype (CIMP)と定義
される．CIMP 陽性の大腸癌では BRAF 変異
を認めることが多く，右側大腸癌の頻度が高
いといった特徴がある 7)．このため，右側の
鋸歯状病変，特に SSA/P は，BRAF 変異を
高率に認めることから CIMP 陽性癌の前癌
病変の一つと考えられている．しかし，SSA/P
あるいは SA がどのように CIMP 陽性癌へ進
展するかは明らかになっていないことが多

い．一方，鋸歯状病変の一部が前癌病変と考
えると，鋸歯状病変を内視鏡的に鑑別診断し
内視鏡切除の適応を決める必要がある．しか
し，SSA/P では HP に類似した腺口形態パタ
ーンを示すことから HP と SSA の鑑別診断
は難しいことも多い． 
 
２．研究の目的 
我々は，大腸鋸歯状病変の内視鏡的所見と分
子生物学的所見について解析し，その解析結
果を内視鏡診断へフィードバックすることで，鋸
歯状病変における鑑別診断法を開発し，大腸鋸
歯状病変の内視鏡治療ストラテジーを確立す
る． 
 
３．研究の方法 
【臨床的データの集積・解析】 
(1)  大腸鋸歯状病変について内視鏡的通常
観察所見，腺口形態所見及び Narrow Band 
Imaging による微細血管所見による鋸歯状ポリー
プ診断に関する第二相試験を多施設共同試験
で計画する．鋸歯状腺腫に特徴的内視鏡所見
を探索する． 
【分子生物学的データの集積・解析】 
(2)  臨床研究に関して同意のえられた患者群
について，鋸歯状病変を疑う病変に対して色素
内視鏡・画像強調内視鏡を含めた詳細な内視
鏡観察の後，内視鏡的に HP の腺口形態あるい
は HP と腫瘍の腺口形態の混在パターンを示す
病変から生検により組織採取を行い，凍結保存
した後に遺伝子解析を行う． 
(3)  遺伝子解析として，次に示す二つの解析
法を用いる．a)定量的メチル化解析法である
bisulfite-pyrosequencing 法を用いて既知の遺伝
子について遺伝子変異およびメチル化解析を
行う．b) Methylated CpG island amplification 
microarray (MCAM)を用いてゲノムワイドに DNA
メチル化遺伝子のプロファイリングを行う．この解
析法では，２種類の制限酵素を用いて処理した
後 PCR を行い，遺伝子プロモーター領域の
CpG アイランドを抽出し，プロモーターアレイを
用いて約 6500 遺伝子のプロモーター領域につ
いて解析する方法である 8)． 
 
４．研究成果 
I.  臨床的データの集積・解析 
(1)  「色素内視鏡併用下で腺口形態所見及び
Narrow Band Imaging による微細血管所見による
鋸歯状ポリープ診断に関する第二相試験」多施
設共同試験として計画した．参加施設は，昭和
大学消化器内科，NTT 関東病院，山鹿中央病
院の 3 施設とし，H25 年 6 月より試験登録を開始
した．鋸歯状ポリープ 150 例 151 病変をもって登
録終了となった．病理医 2 名による病理中央判
定を行い，データ解析を行った． 
(2)  鋸歯状ポリープ鑑別診断に関する内視鏡
的所見として，病変表面の黄色粘液付着，
Varicose Microvascular vessel (VMV)，開 II 型
pit，表面分葉溝の有無を検討項目として解析し
た．SSA/PとSSA/P以外の鑑別診断能について



みると「黄色粘液付着」が有用な内視鏡的鑑別
所見であった． 

 開 II 型

pit 

VMV 黄色粘

液付着 

表面分

葉溝 

感度 60% 51% 90% 57% 

特異度 65% 71% 52% 52% 

正診率 61% 56% 80% 55% 

さらに，臨床病理学的所見も加えた SSA/P と
SSA/P 以外の病変の鑑別診断能についての単
変量解析では，病変径，肉眼型に加えて「黄色
粘液付着」が有意な内視鏡的鑑別所見であった．
多変量解析でも病変径，肉眼型，黄色粘液付
着が有意な内視鏡的鑑別所見であった． 
 
II.  分子生物学的データの集積・解析 
(1)  内視鏡的に鋸歯状病変を疑い，かつ 6mm
以上病変から内視鏡下生検により組織サンプル
採取を行った 114 病変 86 症例について臨床病
理学的所見及び分子生物学的所見と内視鏡所
見との関連について解析した．なお，HP は，
microvesicular hyperplastic polyp (MVHP) と
goblet-rich cell (GCHP)に亜分類し検討した．
SSA/P with/without cytological dysplasia ，
SSA/P 及び MVHP において BRAF 変異は高率
で あ り ， SSA/P with/without cytological 
dysplasiaとSSA/PにおいてCIMP陽性率が高か
った．この傾向は右側病変で強かった．鋸歯状
病変，特に SSA/P は，BRAF 変異を高率に認め
ることから CIMP 陽性癌の前癌病変の一つと考
えられていることから，CIMP の関連因子につい
て臨床病理学的・分子生物学的に解析すると下
記の表のように，右側大腸と BRAF 変異が独立
した危険因子であり，右側大腸の鋸歯状病変は
左側病変に比べ CIMP 陽性大腸癌の前癌病変
である可能性が考えられた． 

  
CIMP P 

value 

Odds 

ratio 
P 

value 
  Presence Absence 95%CI 

  (n = 51) (n = 62)    

Tumor 

location 

Proximal 45 (85%) 30 (48%) 
<0.001 

18.6 
<0.001 

Distal 6 (12%) 32 (52%) (5.1-68.3) 

BRAF Mut+ 33 (65%) 15 (24%) 
<0.001 

13.0 
<0.001 

Mut- 18 (35%) 47 (76%) (4.1-41.3) 

 

(2) 鋸歯状ポリープのうち右側大腸の SSA/P と
MVHP について MCAM を用いたアレイ解析を
行った．検討(1)の研究結果から HP，特に
MVHP から SSA/P へ進展する可能性があり，こ
の進展にかかわる新規遺伝子異常を調査した．
右側大腸の MVHP と SSA/P の 3 症例を対象と
した．なお，年齢，性をマッチさせ，SSA/P の 2
症例は cytological dysplasia 合併症例とした．解

析 結 果 か ら 3 つ の 遺 伝 子 群 (CENTRAL 
NERVOUS SYSTEM DEVELOPMENT, 
GROWTH, ION CHANNEL ACTIVITY)におけ
る新規候補遺伝子を抽出した． 
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