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研究成果の概要（和文）：私達は日本人の胃癌ゲノムを次世代シークエンサーにて解明し日本人胃癌の特徴をも
とに、臨床応用に繋げていくデータベースの構築を試みました。本邦の胃癌サンプル207例のゲノム解析を癌遺
伝子パネル（CancerPlex）にて行い、93.7%で１つ以上の遺伝子異常が発見されました。米国のデータベース
TCGAのサブタイプ4分類（EBV:9%,MSI:21%,CIN:50%,GS:20%）と比較して、EBV:4%, MSI:8%, CIN:58%, GS:30% で
EBVやMSIの頻度が少なかった。これには日本ではEBウイルス感染が少なかったり、ピロリ菌感染が多かったりす
る環境要因の違いも示唆されます。

研究成果の概要（英文）：To clarify the genomic character of Japanese gastric cancer (GC), we 
analyzed genomic alterations of domestic GC tissues by CancerPlex, which is a cancer genome panel 
produced by KEW group in US. Of 207 surgically dissected GCs, 93.7% of GCs revealed at least one 
genomic alteration. Based on the genomic classifications by TCGA, we classified 207 cases into 4 
subtypes (EBV:4%, MSI:8%, CIN:58%, GS:30%). Among them, population of EBV, MSI subtypes were less 
compared with TCGA data. These results may be associated with rare EBV infection or frequent H.
pylori infection. We should further make an effort to enlarge the scale of genomic database in 
Japan.

研究分野：外科腫瘍学

キーワード： 胃癌　癌ゲノム解析　Precision Medicine

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦における胃癌の発生頻度・死亡率は以前から高く、現在においても依然上位にランクされます。胃癌の発生
には多くの遺伝子要因が関与していますが、腫瘍の個体差ごとに遺伝子変化が異なり、未解決の部分も多く見ら
れます。今回、本邦の胃癌においても90%以上でがんゲノムの異常が指摘されました。この結果はゲノム医療の
有用性を示唆するものであり、ゲノム医療の均てん化を目指すうえでデータベースの更なる充実は必要と考えら
れます。

※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 
 

本邦における胃癌の発生頻度・死亡率は以前から高く、現在においても 2012年の罹患数 

は第２位（男性 1位、女性 3位）、2014年の年死亡率は第 3位（男性 2位、女性 3位）と

依然上位にランクされる。胃癌健診の普及による早期胃癌の発見率の上昇にもかかわらず、

進行癌として見つかる例も依然多い現実がある。胃癌治療は早期癌に対して低侵襲性の内

視鏡的切除の開発の一方、進行癌に対して様々な薬剤の併用で治療成績が向上してきた。 

 胃癌の発生には多くの遺伝子要因が関与している。胃癌は他のがんと比べて、がん組
織の異質性が強く、多くの遺伝子が関与しているが、未解決部分も多い。癌領域では癌

遺伝子・癌抑制遺伝子の発見から基礎的・臨床的研究が進み分子標的薬の開発へと繋が

り臨床応用されている。近年、次世代シークエンサーの発達により癌ゲノムの解析が急

進展を遂げ、欧米を中心にデータベースが構築されている。その代表が TCGA (The 

Cancer Genome Atlas) であり、こうしたデータベースの構築はゲノム医療に代表され

る治療への応用へとつながっている。胃癌においても分子標的薬の有用性が示されてき

ていることからもゲノム解析は重要な位置づけをなすようになった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本邦の胃癌のゲノム解析を行うことによって、日本人特有の胃癌ゲノムとドライバー遺
伝子を同定し、臨床病理学的データに基づくデータベースの構築を行い、プレシジョンメデ
ィシンの推進につなげたい。 
 
 
３．研究の方法 
 

Cancer Plexを用いて日本人胃癌に関するゲノム検索を行う。 

多施設共同研究として行った。胃癌手術検体の HE標本で癌組織（癌細胞>70%）パラフィ

ンブロックから薄切作成、デンカ(株)にて QC チェック（品質確認）を行い、NGS(次世代

シークエンス)による Cancer Plexテストを行う。解析データは新潟大学・バイオインフォ

ーマティックス部門に送付される。参加施設からは臨床病理学的因子を提供し、ゲノムデー

タとの関連を数理的に解析する。計 200例の追加ゲノム解析を予定した。 
 

 
 
 
４．研究成果 
 

CancerPlex は 435 遺伝子の解析が可能な癌ゲノムパネルであり、本邦 207 例の胃癌組織を

用いた解析では、194 例（93.7%）に変異が見られた (Ichikawa et al. Genome Medicine)。

FDA 認可の分子標的薬と関連する 69 遺伝子に変異が見られたのは 141 例（68.1%）であっ



た。最も転移が見られたのが、ｐ53（53.1%）、以下 ARID1A (15.9%), CDH1(14.0%), ERBB2

増幅(12.1%)、BRCA2 (10.6%), ATM(9.7%), PIK3CA (8.7%)であった。 

 

 

 

 

 

207 例の遺伝子変異をもとに、TCGA では 4 種類のゲノムサブタイプ分類 (EBV;Epstein-

Barr Virus-positive, MSI; Microsatellite instability, CIN; Chromosomal instability, 

GS; Genomically stable) に分類すると、それぞれ、2% (TCGA;9%), 8% (21%), 56% (50%), 

30% (20%)であった。TCGA と比較すると EBV, MSI の割合が少ないことがわかる。 

 

  

 



胃癌ゲノムの遺伝子変異数（TMB; Tumor Mutation Burden）みると、18.5/Mb 以上を

Hypermutated(MDI-H)と定義した場合、TCGA 症例の 変異率は 31.5/Mb に相当していた。日

本人データによると、MSI-H に相当する症例は 32 例（15.5%）であった。こうした症例は、

臨床的に、免疫療法の適応を考慮できる可能性が示唆される。 

 

 
 

 

遺伝子変異とゲノム分類の関係を見てみるとすべての、ゲノムタイプに遺伝子変異はみら

れているが、現時点で FDA 承認分子標的薬の適応となるのは 5％強といったところで、TCGA

データとほぼ同様の頻度であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

今回の解析において、日本人と欧米人胃癌の間で、ゲノム変異に割合はないが、207 例のみ

の解析である。疫学的に見ても、日本では EB virus の感染頻度は極めてまれであること、

その一方で H.pylori の感染が 70%近くある。H.pylori 感染は、胃粘膜の活性酸素を上昇さ

せ、DNA 障害を来すといわれており、日本における CIN が多い原因となっている可能性があ

る。今回は限られた症例で胃癌における日本と欧米の違いを検討するところまで至ったが、

未可決の問題も多く、臨床疫学的な因子を絡めたデータ蓄積で、本邦胃癌の更なる解析を進

めていくことが望まれる。 
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