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研究成果の概要（和文）：消化管癌の遺伝子データベースの中から見出したSPC18とBST2は大腸癌の約半数に発現し、
臨床病期の高い症例や予後不良症例に特に頻度が高く、その発現は腫瘍の増殖能や浸潤能を亢進させた。いずれの分子
も古典的発癌経路の大腸癌および前癌病変では高発現するものの、鋸歯状病変の発癌経路に関与するとされるMSI-H大
腸癌やSSA/P、TSAなどでは発現はほとんど認められず、発癌メカニズムの違いを明らかにする重要な分子である可能性
がある。
また、790例の胃癌を用いた免疫組織学的検討で浸潤先進部は表層部と比べてMMP-7, lamininγ2, EGFRの発現が高く、
腫瘍の悪性度に寄与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Expression of SPC18 and BST2, identified from the gene databases of 
gastrointestinal cancer, were observed in about half of colorectal cancer (CRC). There was a significant 
correlation of their expressions with high stage and poor prognosis, and both molecules promoted the 
ability of proliferation and invasion in CRC. These molecules expressed more frequently in CRC and 
precancerous lesions of classical pathway than those in serrated pathway. These results indicated that 
SPC18 and BST2 might be a crucial molecules involving in the differences of both pathways.
In addition, we clarified the significance of MMP-7, lamininγ2 and EGFR at the invasive front of gastric 
cancer and their association with tumor aggressiveness.

研究分野：人体病理

キーワード： 大腸発癌
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１．研究開始当初の背景 
わが国では近年大腸癌による死亡は男女共
に増加傾向にあり、この克服は大きな課題で
あるが、同じ組織型に分類される大腸癌でも、
その遺伝子発現、生物学的動態、悪性度は大
きく異なる。大腸鋸歯状病変は、鋸歯状構造
を示す腺管から構成される非腫瘍性あるい
は腫瘍性病変で、この大腸鋸歯状病変を経由
した発癌経路である serrated pathway は従来
の adenoma-carcinoma sequence とは異なる経
路と考えられており、鋸歯状病変は大腸癌の
前癌病変として、通常型の腺腫(Conventional 
adenoma)に次いで注目すべき疾患群である。
しかし、大腸鋸歯状病変の発生や癌への進展
メカニズム、さらには診断基準の確立などの
解決されていない問題点も多い。 
２．研究の目的 
全大腸癌の約 20%を占める serrated pathway
を経由する大腸癌の解明には、その前駆病変
である鋸歯状病変の解析が不可欠である。本
研究では、大腸鋸歯状病変のトランスクリプ
トーム解析によって得られたデータを基盤
として、大腸鋸歯状病変の発生・進展に関わ
る候補遺伝子の発現パターンを多数の臨床
検体を用いて検証し、その生物学的意義や実
施診療への応用に焦点を充てて解析を行う。
候補分子の臨床病理学的因子意義の解析や
既知の癌細胞マーカーとの関連、細胞生物学
的機能の解析などを通じて、serrated pathway
を経由する大腸癌の発生・進展における役割
を明らかにし、最終的にはその成果を診断・
治療に応用することを目的とする。 
３．研究の方法 
新規大腸鋸歯状病変関連遺伝子の抽出にあ
たり、実際の大腸腫瘍からの RNA 抽出とト
ランスクリプトーム解析を行い、当研究室現
有の CASTライブラリー、SAGEライブラリ
ー、マイクロアレイのデータベースの他に、
NCBI のデータベースや PubMed 等を利用し
て得られた膨大なデータの中から候補遺伝
子を絞り込んだ。多数の臨床検体を用いて臨
床病理学的意義を明らかにするとともに、既
知の癌幹細胞マーカーや癌関連分子との発
現の相関も検討した。また細胞株を用いて増
殖能や浸潤能などの細胞生物学的機能を解
析するとともに、鑑別診断マーカーへの応用
も目指した。 
４．研究成果 
消化管癌の遺伝子データベースの中から見
出した SPC18と BST2は大腸癌の約半数に発
現し、臨床病期の高い症例や予後不良症例に
特に頻度が高く、その発現は腫瘍の増殖能や
浸潤能を亢進させた。いずれの分子も古典的
発癌経路の大腸癌および前癌病変では高発
現するものの、鋸歯状病変の発癌経路に関与
するとされるMSI-H大腸癌や SSA/P、TSAな
どでは発現はほとんど認められず、発癌メカ
ニズムの違いを明らかにする重要な分子で
ある可能性がある。 
また、790 例の胃癌を用いた免疫組織学的検

討で浸潤先進部は表層部と比べて MMP-7, 
lamininγ2, EGFRの発現が高く、腫瘍の悪性度
に寄与することを見出した。 
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