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研究成果の概要（和文）：中分化腺癌の成分を多く含む腫瘍群のうち(1)複数組織型混在胃癌（混合型）、(2)
EBV群、(3)MSI群について以下の結果を得た。
(1)混合型は44.5%を占め、リンパ節転移率は23.5%と他に比して高い傾向にあった。(2)EBV群は7.9%を占め、リ
ンパ節転移率は4.2%で、非EBV群(21.9%)に比して有意に低く、多変量解析でも非EBVは独立したリンパ節転移危
険因子となった。特に、脈管侵襲陰性のEBV群に転移は無く、粘膜下層深部浸潤癌であっても局所切除のみで根
治する可能性がある。(3)MSI群は7.5%を占め、リンパ節転移陽性率は23.1%であり、非MSI群との間に有意差はな
かった。

研究成果の概要（英文）：Among tumor groups including predominant moderately differentiated 
adenocarcinoma, following three groups were mainly evaluated.
(1)Gastric adenocarcinoma with mixed histology group: this group account for 44.5% and the frequency
 of lymph node metastasis is relatively high compared with other groups. (2)EBV group account for 7.
9% and the frequency of lymph node metastasis is significantly higher than non-EBV group. Non-EBV 
status is an independent risk factor for lymph node metastasis. Moreover, there is no case with 
lymph node metastasis in the tumors of EBV group without lymphovascular invasion, suggesting that 
EBV group without lymphovascular invasion can be treated local resection only such as endoscopic 
submucosal dissection. (3)MSI group account for 7.5% and the frequency of lymph node metastasis is 
relatively high and there is no significant difference between MSI group and non-MSI group.

研究分野：人体病理学

キーワード： 胃癌　中分化腺癌　病理　免疫染色　EBV　リンパ節転移
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早期胃癌の治療方針を決めるにあたり、高分化、中分化、低分化といった病理組織学的な分化度の判定は現在重
要な因子の一つである。ただし、中間的組織像を示す中分化腺癌の判定はしばしば難しく問題となっていた。今
回の研究で、中分化腺癌の成分を含む一部の腫瘍群、特にEBV群の場合、分化度の判定を一切行うことなく、脈
管侵襲の判定を加えるだけで内視鏡治療の適応が決められる可能性があることがわかった。現在行われている病
理組織学的評価に基づく治療方針決定の現状に加え、近年確立されつつある分子分類の要素を臨床応用すること
が可能でとなれば、個々の患者にとって、より適切な治療方針を選択することに貢献できると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
胃癌の病理学的分類は、本邦では中村・菅野の分類と呼ばれる分化型・未分化型の２大別分類
[1]が、世界的には Lauren 分類と呼ばれる Intestinal type、Diffuse type の２大別分類[2]が
よく知られる。一方、日本胃癌学会による胃癌取扱い規約分類[3]や WHO 分類[4]では、組織構築
や細胞所見に基づく、管状腺癌、乳頭腺癌、印環細胞癌等の組織型に、高分化、中分化、低分化
といった分化度を加味した分類が用いられているが、実臨床では２大別分類に対応させて診断・
治療方針の決定が行われることが多い。対応させる際「中分化腺癌」は分化型に含められること
になっているが、この群は胃癌の中で最も組織学的不均一性（tumor heterogeneity）が認めら
れ、症例によっては未分化型に近い組織像を伴っていることも多い。その場合は「分化・未分化
混在型」と呼ばれ中間的グループとして扱われることがあり、またさらにそれらを分化型優位、
未分化型優位などと細分類することもしばしば行われ、２大別分類への収斂がしばしば難しい
状況は広く認識され問題と考えられていた。 
一方、近年の分子生物学的研究の成果から、2014 年に The Cancer Genome Atlas Research 
Network のグループは、胃癌を EBV-CIMP (EBV)、 MSI-hypermutated (MSI)、 Genomically stable 
(GS)、 Chromosome instability (CIN)の 4 型に分類する Molecular phenotype の概念を提唱し
た（TGCA 分類）[5]。この概念と病理学的分類にはある程度の相関は確認されているが、不明な
点も多く、概念の臨床応用が課題となっていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、病理組織像と Molecular phenotype を組み合わせて中分化腺癌の層別化を行い、
各群の臨床病理学的特徴を明らかにし、各群別の診断・治療方針の指針を示すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 研究者所属施設において切除され保管されている早期胃癌のホルマリン固定パラフィン包埋
標本のうち、外科的に切除された粘膜下層浸潤癌（pT1b 癌）894 例と、内視鏡的に切除された粘
膜内癌 32例を用いた。保存されていた HE染色標本を見直し、病理組織学的評価（組織分化度な
らびに特徴的構造異型、粘膜内成分と粘膜下成分の組織学的所見、リンパ管侵襲、静脈侵襲、潰
瘍合併の有無、粘膜下層浸潤度、腫瘍内・腫瘍周囲リンパ球浸潤）を行った。また、中分化腺癌
の中でも細胞異型度が低く、「手繋ぎ型」と呼ばれる特徴的な分岐吻合腺管構造を示す横這型胃
癌（Crawling-type adenocarcinoma、 CTAC）[6]であるか否かについても評価した。 
Molecular phenotype に関しては、免疫染色と in situ hybridization を組み合わせて TGCA 分
類に近似した群分けが可能とされる Setia らの方法（Setia 分類）を用いて行った。組織学的評
価結果と、Setia 分類との関連を検討した。また粘膜内癌 32 例については、胃底腺細胞への分
化傾向を示すもの（胃底腺型）が 16例、通常型とされる腸型形質を示すものが 16 例含まれてい
たが、病理組織学的評価、免疫組織化学的評価に加えて、microRNA microarray を用いて microRNA
の発現を調べ、階層的クラスタリングにより両者の差異を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
中分化腺癌の成分を多く含むことが確認された腫瘍群のうち、(1)複数の組織型が混在する胃
癌、(2)EBV 群、(3)MSI 群の 3群に注目して以下の結果を得た。また、副次的検討を行い、(4)胃
底腺型腺癌について以下の結果を得た。 
 
(1)複数の組織型が混在する胃癌に対する検討 
 
外科手術例 898 例のうち、高分化～中分化腺癌と低分化腺癌の成分の双方を含む胃癌（以下混
合型）を抽出し検討した。混合型は 400 例と全体の 44.5%を占めていた。Setia 分類との対応で
は、EBV 群 71 例のうちで混合型は 42例（73%）、MSI 群 67 例のうちで混合型は 42 例（67%）を占
め、両者において混合型は主たる組織型であることがわかった。また、Molecular phenotype と
は異なるが初年度に主に解析を行った横這型癌（crawling-type adenocarcinoma、 CTAC）に注
目すると、CTAC 52 例中、混合型の占める割合は 45例（87%）ときわめて高かった。リンパ節転
移については、混合型のリンパ節転移率は 23.5%（400 例中 94 例）と他の純粋型（494 例中 92
例、18.6%）に比して高い傾向にあった。特に粘膜内と粘膜下層の双方に混合組織型を認める場
合のリンパ節転移率は 32.1%とより高く、リンパ節転移の点で悪性度の高い群として抽出された。 
 
(2)EBV 群における臨床病理学的特徴とリンパ節転移に関する検討 



 外科手術例 898 例のうち、EBV 群は 71 例（7.9%）を占めており、非 EBV 群に比して有意に男
性に多く、胃近位側に多く、隆起型を示すことが多く、潰瘍合併率が低く、粘膜下層深部側への
浸潤が多かった。EBV 群のリンパ節転移率は 4.2%で、非 EBV 群(21.9%)に比して有意に低く、多
変量解析でも非 EBV は独立したリンパ節転移危険因子となった。特に、脈管侵襲陰性の EBV 群で
は転移症例は無く、粘膜下層深部浸潤癌であっても脈管侵襲陰性であれば局所切除のみで根治
する可能性があると考えられた。 
 
(3)MSI 群におけるリンパ節転移頻度とリンパ節転移危険因子に関する検討 
 
 外科手術例 898 例のうち、MSI 群は 67 例(7.5%)を占めており、非 MSI 群に比して有意に高齢
で、胃遠位側に多く、隆起型がやや多く、潰瘍合併率が低く、分化型成分を含むものがより多く、
脈管侵襲陽性率がより高いことが示された。リンパ節転移陽性率は 23.1%であり、非 MSI 群
(20.4%)との間に有意な差は認められなかった。 
 
(4)粘膜内癌に対する microRNA 解析 
 
胃底腺型では通常型腺癌に比して、miR-548q の発現が有意に高く、miR-135b の発現が有意に
低いことがわかった。通常型胃癌と区別される特徴があり、とりわけ低悪性度であることを支持
する所見であった。 
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