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研究成果の概要（和文）： 
	
 胃炎および胃癌背景粘膜における網羅的なメチル化解析により新規胃癌関連遺伝子
RASGRF1 のメチル化は分化型胃癌および未分化型胃癌いずれの背景粘膜においても高頻度にメ
チル化しており、RASGRF1 のメチル化は胃癌リスク予測マーカーとして応用しうると考えられ
た。	
 
	
 さらに DNAメチル化が胃癌発症リスクの予測マーカーとして有用であるかを前向きに検証し
たところ、胃体部非癌胃粘膜における miR-34b/cのメチル化レベルは、内視鏡治療後の異時性
多発胃癌を予測するマーカーと	
 して有用であることを明らかにした。	
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Using methylated-CpG island amplification coupled with CpG island microarray 
(MCAM) analysis, RASGRF1 methylation was significantly elevated in gastric mucosa 
from patients with either intestinal or diffuse type gastric cancer (GC).  Our data 
suggest that RASGRF1 methylation could be a useful biomarker with which to identify 
individuals at high risk for GC. 
  We evaluated the clinical utility of DNA methylation as a biomarker of 
metachronous GC risk by performing a prospective study.  Our results suggest that 
methylation of miR-34b/c in background gastric mucosae may be a useful marker to 
predict metachronous GC risk. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 未分化型胃癌の発癌経路はいまだに不明
な点が多い。分化型胃癌は Helicobacter 

pylori（H.pylori）感染による萎縮、腸上皮
化生を経て発癌するが、未分化型胃癌は関連
が明らかではなく異なる経路が存在すると
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考えられている。 
	
 高度の萎縮、腸上皮化生は分化型胃癌の高
危険群として認識され早期診断に有用であ
る。一方で未分化型胃癌は臨床病理学的な高
危険群が不明であり、またリンパ節転移など
も早期の段階からきたす可能性が高い。 
	
 発癌の分子機構を明らかとし、分子レベル
から早期診断、発癌リスク診断への新たな診
断体系を構築することは極めて重要な課題
である。 
 
２．研究の目的 
	
 未分化型胃癌の新規診断体系を構築する
ことを目的とする。 
	
 未分化型胃癌の発癌過程におけるエピゲ
ノム異常を解明し研究基盤を確立する。臨床
応用に向けて発癌リスク予測となる新規分
子マーカーの同定、臨床病理学的特徴との関
連を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
臨床検体の採取	
 
l Methylated	
 CpG	
 Amplification	
 

microarray	
 (MCAM)によるゲノム網羅
的なメチル化解析	
 

l 発癌リスク予測となる新規遺伝子の同
定とパイロシークエンス法による検証	
 

l 新規遺伝子の機能解析	
 
l DNAメチル化が胃癌発症リスクの予測

マーカーとして有用であるかを前向き
に検証	
 
	
 

４．研究成果	
 
	
 未分化癌発生の分子機構の解明と発癌リ
スク予測の分子マーカーの同定を目的とし
胃炎および胃癌背景粘膜におけるメチル化
異常を網羅的に解析した。	
 
	
 その結果、分化型胃癌、未分化型胃癌の背
景胃粘膜に共通して高いメチル化を示す遺
伝子の一群を同定した。その一群より複数の
遺伝子を選択し、パイロシークエンス法を用
いてメチル化を定量的に解析した。RASGRF1
は分化型胃癌、未分化型胃癌両方の背景粘膜
において最も高頻度にメチル化されており、
RASGRF1 に注目し解析を進めた。	
 
	
 RASGRF1 は胃癌細胞株および胃癌組織いず
れにおいても高頻度にメチル化し、かつ mRNA
の発現とメチル化との間には逆相関を認め
た。臨床検体 153 例を解析した結果、非胃癌
症例の胃粘膜に比べ、胃癌症例の背景粘膜に
おいて有意に高い RASGRF1 のメチル化を認め
ました。ROC 曲線による検討で RASGRF1 のメ
チル化レベルにより、両者を鑑別しうる可能
性が示された。機能解析により RASGRF1 は胃
癌細胞株の増殖と浸潤を抑制した。これらの
結果から RASGRF1 は胃がん抑制遺伝子として
機能する可能性が示唆された。	
 

	
 本研究の結果、分化型胃癌と未分化型胃癌
に共通するメチル化異常を示す遺伝子群が
同定された。このことは、二つの異なる型の
胃癌発生に共通するプロセスが存在する可
能性を示唆していると考えられた。胃癌およ
び背景胃粘膜において高頻度にメチル化す
る新規胃癌関連遺伝子として RASGRF1 を同定
した。以上の結果から、RASGRF1 のメチル化
は分化型胃癌および未分化型胃癌いずれの
背景粘膜においても高頻度にメチル化して
おり、RASGRF1 のメチル化は胃癌リスク予測
マーカーとして応用しうると考えられた。	
 
	
 
	
 DNA メチル化が胃癌発症リスクの予測マー
カーとして有用であるかを前向きに検証し
た。	
 早期胃癌の内視鏡治療を施行した 129
例を対象とし,プライマリーエンドポイント
は異時性多発胃癌の発症とした。異時性多発
胃癌の	
 定義は「内視鏡的治癒切除後の経過
観察期間中に、新規に診断した胃癌病変」と
した。内視鏡治療前に試験参加の同意を得て
胃前庭部	
 ・胃体部大彎の非癌胃粘膜から生
検組織を採取した。新シドニーシステムに
よる病理評価とメチル化解析を行った。メ
チル化はパイロシークエンス法 を 用 い て
miR-34b/c、SFRP1、SFRP2、SFRP5、DKK2、DKK3
遺伝子を定量的に解析した。	
 
	
 経過観察期間中に 17 例	
 (13%)の異時性多
発胃癌が発生した。胃体部粘膜の miR-34b/c
の高メチル化が、異時性胃癌発症と最も高い
相	
 関を示した。(ハザード比 6.61,	
 p=0.012)	
 
miR-34b/c のメチル化率が 17.3%よりも高い
High	
 risk 群では 3 年胃癌発症率は 38.2%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。また胃体部 miR-34b/c
メチル化は単変量解析のみならず、年齢、性
別、H.	
 pylo	
 ri 感染を調整した多変量解析に
おいても異時性胃癌発症リスクと有意に関
連した。	
 
	
 これらの結果から胃体部非癌胃粘膜にお
ける miR-34b/cのメチル化レベルは、内視鏡
治療後の異時性多発胃癌を予測するマーカ
ーと	
 して有用であることを明らかにした。	
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