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研究成果の概要（和文）：高齢者は組織学的多様性を示す胃癌が多い。胃癌は加齢とともに、遺伝子のスイッチに相当
するメチル化によって生じるマイクロサテライト不安定性を示す癌が増加する。胃癌のなかでも充実型低分化腺癌が最
も高率にこの変化を示す腫瘍であった。この充実型低分化腺癌は80歳以上女性の幽門部に多く発生し、分化型成分を高
率に併存した。胃癌ではKRAS遺伝子変異、BRAF遺伝子変化の比率は低いものの、充実型低分化腺癌では他の胃癌より高
率であった。これらの臨床病理像、遺伝子変異から、充実型低分化腺癌は特異な組織型であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Gastric cancer in the elderly shows histological diversity. Gastric cancer with 
microsatellite instability (MSI) increases with advancing age and solid-type poorly differentiated 
adenocarcinoma (por1) is histological type which demonstrates the highest proportion of MSI. 
Pathologically, the por1 cancer is closely related with older age, female predominance, lower third 
location and concomitant glandular component. Although gastric cancer infrequently shows KRAS and BRAF 
mutations, the por1 cancer demonstrated rather higher proportion of the mutations. Thus, these results 
suggest that the por1 cancer is a peculiar type of histology, especially in the elderly women.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
胃癌の発癌経路は大腸癌に比べ、未だ解
明されていない点が多い。胃癌は組織型に
基づき分化型癌・未分化型癌の２つに大別
されるが、現在までこの組織分類に沿った
発癌経路が研究されてきた。しかし胃癌の
中には組織学的多様性を示す腫瘍が少な
からず存在し、従来の組織分類と発癌経路
を一対一で関連づけることには無理があ
る。そうした中、胃癌をマイクロサテライ
ト不安定性（microsatellite instabilit
y, MSI）の状態で分類する方法が提案され、
胃癌の発生過程は大腸癌と同様に分子病
理学的に染色体不安定性経路とMSI経路と
に分類する方法が考案された。 
一方、高齢者胃癌の臨床病理学的特徴と
して下部発生、多発癌の増加があげられる。
さらに、早期癌では分化型癌が約90％を占
めるが進行とともに低分化腺癌成分の占
める比率が増加し、約50％を占めるに至る
とう組織学的多様性を示すことが明らか
にされている。このような特徴を示す胃癌
はMSIを示すこと、特異な遺伝子変化や臨
床病理像を示すことが予測される。 
現在まで胃癌の組織型とMSIについての
研究として、乳頭腺癌と充実型低分化腺癌
との関連が報告されている。乳頭腺癌につ
いてはミスマッチ修復遺伝子を始めとす
る特定の癌関連遺伝子のメチル化の関与
を明らかにした報告がある（Guo RJ, et 
al. Pathol Int 2001; Song JP, et al.
 Int J Oncol 2002）。一方､充実型低分化
腺癌については低分化腺癌に分類されて
いるものの、臨床的に肝転移率が高いなど
分化型腺癌の転移・増殖様式を示すことが
知られている（Adachi Y, et al. Cancer 
1992）。しかし、遺伝子変化についての研
究報告は少ない（Jiao et al. Mod Patho
l 2006）。したがって､乳頭腺癌と充実型
低分化腺癌に関して､MSI以外の遺伝子変
化を比較検討する必要がある。 
欧米では胃癌の診断はLauren分類（int
estinal typeとdiffuse type）で行うこと
が多く､日本の分類に準ずるWHO分類を使
用している医療機関・研究機関は限定的で
ある。したがって､乳頭腺癌､充実型低分化
腺癌ともに､その臨床病理像や遺伝子変化
については大部分日本の研究機関からの
報告である。組織分類と遺伝子変化と腫瘍
増殖を考慮した研究はほとんどされてい
ないのが現状である。 

２．研究の目的 
 MSIを示す胃癌は、加齢に伴い増加するこ
と、基本的に分化型腺癌で発生し進行とと
もに未分化型癌に移行すること、加齢にと
もない特定の遺伝子（ミスマッチ修復遺伝
子の一つであるMLH1遺伝子）のプロモータ
ー領域にメチル化がみられることが知られ
ている。そこで、「MSIを示す分化型胃癌の
一部は増殖とともに充実型低分化腺癌に移
行する」という仮説をたて、これを証明す
ることを本研究の目的とする。また､病理組
織学的に相互の移行像を確認するだけでな
く、その増殖様式・生物学的態度を明らか
にする。さらに、遺伝子変化に注目し、MSI
の比率が高いと予測されている乳頭腺癌、
充実型低分化腺癌の発生機序を解明し､治
療戦略の一助にすることも目的の一つであ
る。 

３．研究の方法 
（1）高齢者胃癌におけるマイクロサテライ
ト不安定性 
高齢者胃癌の連続切除例を用い、MSI と年
齢、臨床病理学的事項との関連を検討した。
対象は東京都健康長寿医療センターで治療
のために外科的に切除された胃癌 420 例 464
病変（男性 223 例、女性 197 例、年齢分布 51
～96 歳、中央値 78 歳）である。ホルマリン
固定パラフィン包埋された検体からDNAをフ
ェノール・クロロホルム法で抽出し、BAT25, 
BAT26 の二つのモノヌクレオチドマーカーを
用い、MSI を検討した。胃癌の組織型は日本
の胃癌取扱い規約の分類を用いた。 

（2）高齢者胃癌に好発する充実型低分化腺
癌の解析 
高齢者に発生した未分化型進行胃癌 78 例
（充実型低分化腺癌 31 例、非充実型低分化
腺癌 22 例、印環細胞癌 25 例；男性 42 例、
女性 36 例、年齢分布 58〜99 歳、中央値 77
歳）を対象とした。通常の臨床病理学的事項
に加え、ミスマッチ修復系蛋白質発現、粘液
形質、p53 発現を免疫組織学的に、 KRAS 遺
伝子変異（コドン 12、コドン 13）、BRAF 遺伝
子 変 異 （ V600E ） を polymerase chain 
reaction-restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP)法を用い検討した。
また、特殊な充実型低分化腺癌である
Epstein-Barr ウイルス（EBV）関連胃癌との
異同を検討するために、EBV 感染について in 
situ hybridization 法で検討した。 

４．研究成果 
（1）マイクロサテライト不安定性と臨床病
理学的事項との関連 



MSI の比率は 65‐74 歳 8.5％、75－84 歳
18.4％、85－99 歳 35.3％であり、加齢とと
もに有意に増加した。MSI を示す胃癌の特徴
は、高齢、女性、幽門部発生との関連がみら
れた。組織型では、充実型低分化腺癌
（43.0％）、乳頭腺癌（32.5％）で有意に高
率であった（表１）。MSI を示す早期癌では分
化型成分が優位であったが、MSI を示す進行
癌では差がなかった。また、早期癌と進行癌
とで分化型、未分化型、混合型と MSI の頻度
を検討した結果、早期癌では有意に分化型癌
の成分との関連がみられた（P=0.02、表２）。 

表１ 組織型と MSI との関連 
組織型 MSI 頻度 

高分化管状腺癌 10.5％（13/124） 
中分化管状腺癌 14.3％（19/133） 
乳頭腺癌 32.5％（13/40） 
充実型低分化腺癌 43.0％（34/79） 
非充実型低分化腺癌 0％（0/41） 
印環細胞癌 2.8％（1/36） 
粘液癌 18.2％(2/11) 
 
表２ MSI と組織型、進行度との関連 
組織型 MSI MSS P 値 
早期癌（pT1） 
 分化型 
 未分化型 
 混合型 

 
25 
11 
0 

 
139 
33 
28 

 
0.02 

進行癌（pT2-4） 
 分化型 
 未分化型 
 混合型 

 
15 
14 
17 

 
63 
56 
63 

 
0.95 

 
（2）充実型低分化腺癌の臨床病理学的、分
子病理学的検討 
充実型低分化腺癌では MSI が 52％，

MLH1蛋白質発現減弱が 58％に認められ（図
１）、非充実型低分化腺癌・印環細胞癌と比
較し有意に高率であった（p < 0.0001）。EBV
感染は充実型低分化腺癌の 2例に認められる
のみであった。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図１ 未分化型胃癌におけるMLH1蛋白発現
異常の比率 
por1, 充実型低分化腺癌；por2、非充実型低分化

腺癌；sig、印環細胞癌 

KRAS変異は 11例，BRAF変異は 3例に
みられたが、組織別に差は認められなかった。
MSIを示す充実型低分化腺癌は、高齢、女性、
幽門部発生、MLH1蛋白質発現減弱、p53陰
性との関連が認められた。また，MSI示す充
実型低分化腺癌は粘膜内または辺縁部に分
化型成分を併存する率が有意に高かった（p = 
0.02）．KRAS 遺伝子（コドン 12、コドン 13）、
BRAF 遺伝子の変異については、充実型低分化
腺癌では KRAS 遺伝子変異が 31 例中 5 例
（16.1％）、BRAF 遺伝子変異が 31 例中 1 例
（3.8%）にみられ（表３）、胃癌で報告され
ているこれらの遺伝子変異の頻度（KRAS 4.2%、
BRAF 0.14%）より高率であった。 

表３ 分子病理学的結果のまとめ 

検討項目 por1 por2 sig P 値 

MSI の状態 

MSI 

MSS 

 

16 

15 

 

1 

21 

 

1 

24 

 

<0.0001 

KRAS 

野生型 

変異型 

 

26 

 5 

 

20 

2 

 

21 

4 

 

NS 

BRAF 

野生型 

変異型 

 

30 

1 

 

21 

1 

 

24 

1 

 

NS 

MSI, microsatellite instability ； MSS, 

microsatellite stable；por1, 充実型低分化腺

癌；por2, 非充実型低分化腺癌；sig, 印環細胞癌 

 
高齢者胃癌はMSIと関連する腫瘍の占める
割合が増加し、早期癌では乳頭腺癌、進行癌
では充実型低分化腺癌との関連性が強いこ
とが明らかになった。また、MSI を示す癌は
早期癌では腺腔形成を示す分化型癌として
発生し、進行とともに組織学的多様性を増し、
低分化成分が出現することが示唆された。 
このような特徴を示す代表的な腫瘍であ
る充実型低分化腺癌は腺腔形成に乏しいと
いう点で非充実型低分化腺癌，印環細胞癌と
類似しているが，臨床病理学的，分子病理学
的観点からは異なる腫瘍と考えられた．この
遺伝子変異は組織型に関連する現象である
のか否かは今後さらに明らかにすべき課題
と考える。 
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