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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌除菌後の胃発癌に関わる遺伝子異常を同定し、発癌リスク予測マーカーとして臨床
応用することを目的とした。前向きコホート試験により、胃癌の異時性多発リスクはHP感染ステータスに影響を受けず
にmiR-34b/cメチル化率によって予測できる可能性が示された.高リスク群は除菌によるリスク低下は期待せずに慎重な
経過観察を行うべきであると考えられた.

研究成果の概要（英文）：We performed prospective cohort study designed to assess the utility of DNA 
methylation as a predictive marker of metachronous GC risk.We found that methylation of miR-34b/c, SFRP2 
and DKK2 in the gastric body mucosa was strongly associated with a risk for metachronous GC, and 
miR-34b/c showed the greatest potential to serve as a predictive marker.Furthermore, we found that 
miR-34b/c methylation was also associated with metachronous GC risk in patients who underwent successful 
H. pylori eradication after treatment of their GC.

研究分野：消化器病

キーワード： 胃がん　メチル化
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１．研究開始当初の背景 
  ヘリコバクターピロリの除菌療法が胃癌
予防に有効とされるが、一方で除菌後に発症
する胃癌の存在が問題となっている。今後、
胃癌予防目的の除菌施行例が増加すると推
定されることから、除菌後の胃発癌対策が急
務になると考えられる。 
 そこで除菌後発癌の分子機構を明らかにす
ることで、発癌リスク診断および早期診断体
系を構築することは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
  
  本研究はピロリ菌除菌後の胃発癌に関わ
る遺伝子異常を同定し、発癌リスク予測マー
カーとして臨床応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
  
 慢性胃炎および胃癌の網羅的メチル化解析
により、癌関連遺伝子のメチル化による不活
化が発癌に重要な役割を担っていることを
報告してきた（Cancer Prev Res, 2012）。ま
た、疫学的に発癌ハイリスクとされる皺襞肥
大型胃炎や、多発胃癌の背景胃粘膜でメチル
化異常が蓄積しているという知見から、異常
メチル化が発癌リスク予測の分子マーカー
として応用できると考えられた。 
そこで申請者らは異常メチル化の発癌リス
クとしての臨床応用を目的とした前向き研
究を計画し、2008 年度より胃炎、早期胃癌の
背景粘膜の検体集積を開始した。 
 前向きコホート研究内において、ピロリ菌
除菌後の発癌症例の非癌部（観察開始時）、
癌部のサンプルを用いて、遺伝子解析を行う。
バイオインフォマティクス解析により除菌
後発癌に関わる新規遺伝子異常を同定する。 
 新規に胃癌と診断・治療された患者 129 例
を前向きに追跡した。診断時に胃体中部大彎
の非癌胃粘膜より採取した生検組織よりＤ
ＮＡを抽出し遺伝子変異、メチル化解析を行
った。メチル化解析はパイロシークエンス法
を用いた。 
 
４．研究成果 
  
 異時性胃癌は平均 13.4 ヶ月で 17症例(13%)
に発症した.miR-34-b/c のメチル化率が
17.3%よりも高い High risk 群では 2 年胃癌
発症率は 28.5%と高値を示し,17.3%以下の
Low risk 群では 6.5%と低値であった.累積発
症率は High risk 群で高かった(p=0.005).HP
陽性除菌成功群 (n=49)と HP 陰性群 (n=26)
でサブグループ解析を行ったところ,ともに
High risk 群で高値を示した (p=0.002, 
p=0.037).胃癌の異時性多発リスクはHP感染
ステータスに影響を受けずにmiR-34b/cメチ
ル化率によって予測できる可能性が示され
た. 
 高リスク群は除菌によるリスク低下は期

待せずに慎重な経過観察を行うべきである
と考えられた. 
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