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研究成果の概要（和文）： 

内視鏡的一括切除を行った大腸腫瘍 104 症例（LST-G 35 例、LST-NG 19 例、Polypoid 50

例）を対象に臨床病理学的特徴と分子生物学的特徴を検討した。LST-G は LST-NG に比して
有意に KRAS 活性型変異の頻度が多く（54.3% vs 21.1%，p=0.016），βカテニンの核染色の
頻度が少なかった（37.1% vs 68.4%，p=0.027）。この差が LST の形態差によるのか多変量解
析すると、KRAS，βカテニンとも、年齢、性別、LST の部位、LST の大きさ、癌組織の有無
に統計学的有意差はなく、KRAS では肉眼型（NG/G）でオッズ比 0.222、95%CI 0.056-0.883、
βカテニンでは肉眼型で OR 4.512、95%CI 1.124-18.11 と、肉眼形態のみが KRAS の活性型
変異の有無、βカテニンの活性状態の有無と相関を示した。 そこでこのβカテニンの活性化を
さらに検討する為、βカテニン/APC－WNT シグナル経路の検討を行った。進行大腸癌で報告
されるβカテニンの活性型変異と APC 遺伝子の LOH について検討。本検討では、LST にβ
カテニンの活性型変異はなく、APC の LOH では、LST-NG は LST-G に比して有意に LOH の
頻度が多かった(60% vs 28%，p=0.030)。LST はその形態形成に KRAS と APC 遺伝子の LOH

が重要な役割を担っている可能性が示唆され、発癌メカニズムを解明する上でも興味深い現象
と推察された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Recent advances in colonoscopic techniques have resulted in more frequent detection of 

superficial-type colorectal tumors, i.e., laterally spreading tumors (LSTs), although little is known about 

the characteristic clinical features and genetic alterations of LSTs. To elucidate the molecular 

characteristics of LSTs, genetic alterations in the KRAS, BRAF, and PIK3CA genes and abnormal 

expression of the p53, β-catenin, and MYC proteins were analysed using direct DNA sequencing and 

immunohistochemistry for 50 protruded type tumors (Protruded), 35 granular-type LSTs (LST-G) and 19 

non-granular-type LSTs (LST-NG). In addition, loss of heterozygosity (LOH) close to the adenomatous 

polyposis coli (APC) gene (5q21) was examined in these tumors. In univariate analyses, significant 

differences were noted in the percentages with KRAS mutations (LST-G, LST-NG = 54.3%, 21.1%, 

respectively, p=0.016), nuclear accumulation of β-catenin (LST-G, LST-NG = 37.1%, 68.4%, 

respectively, p=0.027), and LOH at the APC gene locus (LST-G, LST-NG = 28.0%, 60.0%, respectively, 

p=0.030). Multivariate analysis demonstrated that the macroscopic subtype of LST was significantly 

associated with KRAS mutation (for LST-NG: odds ratio [OR] 0.222, 95% CI 0.056-0.883) and nuclear 

accumulation of β-catenin (for LST-NG: OR 4.512, 95% CI 1.124-18.11). Our data revealed that the two 

subtypes of LST have different molecular characteristics, suggesting that two or more different 

molecular mechanisms result in colorectal tumors with a similar growth pattern.  
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌に対しては，便潜血検査などのスク
リーニングの有効性が示され，欧米や我が国
においても広く実施されるようになってい
る．欧米においては，特に左側大腸癌による
死亡が減少するなどの一定の成果が得られ
てきているが，それにともなって多数発見さ
れる，良性のポリープや前癌病変に対する処
置のために，多額の医療費とマンパワーが割
かれることが，内外ともに問題となっている． 

一方大腸癌スクリーニングが広く実施さ
れるに従い，早期発見が困難な， rapid 

growing の病変の存在が close up されてき
ている．右側結腸の早期癌，表面型の大腸癌
がそれであり，内外で注目を集めるようにな
ってきている．これらは特に日本に多くみら
れる病変ではないかという意見もあり，実際
に病変の臨床的・形態的特徴について，我が
国を中心に知見が集積されてきている．しか
しながら，これら早期大腸癌や表面型大腸癌
の発生に関する分子生物学的検討は，国際的
にも非常に少ない状況である． 

早期大腸癌，表面型大腸癌の診断・治療に
関しては，極めて高度な臨床的技術力が必要
とされるが，本邦においてその技術は国際的
に最高度の水準であり，特に本学においては
国内有数の内視鏡的技術により，多数の早期
大腸癌の診断および切除を施行している．そ
れにより得られた臨床材料について，分子生
物学的に詳細な検討を行うことにより，欧米
に先駆けた有益な，大腸癌の発生，ひいては
その対処に対しての知見が得られるものと
考えられる．世界に冠たる検診システムを有
するわが国であるが，大腸癌の死亡数は増加
の一途をたどっており、平成１６年の癌死亡
数の中で男性の４位、女性では１位の癌とな
っている。我々は本研究により，より真に効
率的な大腸癌の高危険群の設定を行い，本邦

において画期的な大腸癌の死亡減少につな
がる成果が得られることを目指している． 

 

２．研究の目的 

1)大腸良性腫瘍・早期大腸癌及び進行大腸
癌のそれぞれの発生部位や形態等臨床プロ
フィールと genetic/epigenetic alteration と
の相関を検討する。 

2)特に背景腺腫病変の形態学的組織学的
分類からみた大腸腺腫内癌の癌部と周囲非
癌良性病変、さらに背景健常大腸粘膜細胞に
おける分子学的特徴の差異を検討する。 

 

３．研究の方法 

東京大学消化器内科において、2005 年 9

月から 2006 年 9 月までの 1 年間に、内視鏡
的粘膜切除術（Endoscopic Mucosal 

Resection, EMR）または内視鏡的粘膜下層剥
離術（Endoscopic Submucosal Dissection, 

ESD）にて内視鏡的に一括切除された 10mm

以上の大腸腫瘍 104 例（LST 54 例、Polypoid 

50 例）を対象とした。大腸腫瘍で高頻度に報
告されている KRAS, BRAF, PIK3CA, 

CTNNB1 遺伝子の塩基配列を、LST 検体か
ら PCR ダイレクトシークエンス法を用いて
解析した。また、大腸腫瘍で高頻度に報告さ
れているTP53,CTNNB1,MYCについて免疫
組織化学で検討した。さらに、APC 遺伝子の
変異については、大腸癌で報告されるように、
2 か所のマイクロサテライトマーカーを用い
た染色体5q21-22領域のLOH解析を行った。
統計解析には、カイ 2 乗検定、Student-t test、
多重ロジスティック回帰分析を用い、p<0.05

を統計学的有意と判定した。 
 
４．研究成果 

アミノ酸変異については、LST と Polypoid

を比較して、KRAS, BRAF, PIK3CA の全て



において統計的な有意差は認めなかった（そ
れぞれ P=0.182、P=0.710、P=0.132）。免疫
組織化学では、LSTとPolypoidを比較して、
TP53、CTNNB1 とも統計的な有意差は認め
なかった（それぞれ P=0.176、P=0.850）。
LST と Polypoid の比較では、一見すると分
子生物学的な特徴に差がないように思われ
たが、LST には LST-G と LST-NG の 2 種類
の形態があり、形態別に解析する必要があっ
た。 

 形態別に解析すると、KRAS 変異は、
LST-G 群 19/35（42.6%）、LST-NG 群 4/19

（21.1%）と統計学的に有意な差を認め
（P=0.0156）、CTNNB1 陽性は、LST-G 群
13/35（37.1%）、LST-NG 群 13/19（68.4%）
と統計学的に有意な差を認めた（P=0.0267）。
他の背景因子による影響ではないことを確
かめるため、さらにロジスティック回帰分析
を用いて多変量解析を行った。KRAS では、
年齢（/歳）でオッズ比 1.001、95%CI 

0.947-1.058、性別(男性/女性)でオッズ比
0.502、95%CI 0.118-2.131、LST の部位（左
/右）でオッズ比 1.597、95%CI 0.415-6.140、
LST の大きさ（mm）でオッズ比 0.987、
95%CI 0.942-1.034、肉眼型（NG/G）でオッ
ズ比 0.222、95%CI 0.056-0.883、癌組織の有
無でオッズ比 0.483、95%CI 0.105-2.217 で
あり、肉眼形態のみが KRAS の恒常活性型変
異の有無と相関を示した。CTNNB1 では、
年齢（/歳）でオッズ比 0.992、95%CI 

0.935-1.053、性別(男性/女性)でオッズ比
4.313、95%CI 0.830-22.41、LST の部位（左
/右）でオッズ比 2.578、95%CI 0.617-10.78、
LST の大きさ（mm）でオッズ比 1.008、
95%CI 0.959-1.059、肉眼型（NG/G）でオッ
ズ比 4.512、95%CI 1.124-18.11、癌組織の有
無でオッズ比 5.105、95%CI 0.881-29.58 で
あり、肉眼形態のみが CTNNB1 の活性状態
の有無と相関を示した。 

 LST の形態による分子生物学的特徴の
差について、CTNNB1 の免疫組織化学染色
の差に着目して、Wnt シグナル系の遺伝子に
ついての解析を追加した。CTNNB1 のアミ
ノ酸変異、APC 遺伝子の 2 か所のマイクロサ
テライトマーカーを用いた LOH 解析、Wnt

シグナル系の下流である MYC 遺伝子の免疫
組織化学染色を検討した。CTNNB1 の恒常
活性型変異は、Exon3 領域で報告されている
が、LST 54 症例の中には、1 例も変異を認め
なかった。MYC 陽性症例は、LST-G 6/35

（17.1%）、LST-NG 8/19（42.1%）であり、
統計学的に有意差があった（P=0.0491）。APC

遺伝子の LOH は、LST-G で 7/25（28%）、
LST-NG で 9/15（60%）に認め、LST-NG で
5q21-22 領域の欠失が有意に多いという結果
であった（P=0.0302）。 
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