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研究成果の概要（和文）：我々は、22例のIBDからの大腸癌（CAC）の新鮮凍結標本を収集し、エクソームとRNA
シークエンスをおこなった。そして、見つかった43個の変異遺伝子に着目して、90例のFFPEのCACについて標的
変異解析を行った。その結果、66％のCACにTP53の変異が見つかったが、APCは16％の症例にしか変異がなく、高
分化型や晩発性IBDと相関があった。一方で、別のWnt シグナル分子の変異は11％のCACに確認され、IBDの罹患
期間と有意に相関していた。CACは、通常型の大腸がんと大きく異なる変異パターンを示し、Wnt シグナル分子
の変異によって層別化することができる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We obtained fresh-frozen tumor tissues from 22 colitis-associated cancer 
(CAC) patients and performed exome sequencing and RNA-Seq. We then selected 43 recurrently mutated 
genes and performed targeted sequencing on 90 archive specimens from CAC patients.　The most 
commonly mutated gene in CAC was TP53, whose mutation was found in 66%. APC mutations were found 
only in 16%, which were associated with differentiated adenocarcinoma, left-sided colitis, and late 
onset of IBD. On the other hand, mutations of another Wnt-related gene occurred in 11% of CACs and 
showed significant association with IBD duration, indicating its link to chronic inflammation. CACs 
showed distinct genetic features from conventional CRCs, while some showed similar features. Mutated
 genes specific to CACs, especially ones in Wnt signaling, have an implication for stratification 
and treatment of CAC.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症は、癌の発生や進行に対して誘

発的・促進的要因として強く関与している。
慢性肝炎・肝硬変からの肝癌の発生や、ピ
ロリ菌感染による萎縮性胃炎からの胃癌発
生などが最も一般的な例である。潰瘍性大
腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患
(IBD)は大腸や小腸粘膜を侵す原因不明の
慢性炎症性疾患であり，何らかの自己免疫
機序を背景とした腸粘膜や腸管細菌叢に対
する異常な炎症反応と考えられている。潰
瘍性大腸炎は、我が国においては毎年増加
の一途を辿っており、発症年齢のピークは
20 歳台と若年者に多く発症し、以後長い慢
性炎症の罹患期間の間に再燃と寛解を繰り
返すのが特徴である。腸粘膜の慢性炎症状
態にある潰瘍性大腸炎やクローン病の長期
経過例では慢性炎症を母地とした大腸癌
（colitic cancer）の発生を合併する例が
多く存在する。発癌には罹病期間と罹患範
囲（慢性炎症の期間と範囲）が強く関係し、
累積癌化率は 10 年で 0～5％、20 年で 8～
23％、30 年で 30～40％と推定されており、
高い頻度で大腸癌が発生してくる長期経過
例に対しては癌のサーベイランスが重要な
臨床的課題となっている。この colitic 
cancer は特異な形態や病理像を示すこと
が多く、進行が速く予後が悪いことが知ら
れており、通常の大腸癌と異なる発癌およ
び癌進行の分子メカニズムが働いていると
考えられている。通常の大腸癌の発癌は
APC 遺伝子の変異から始まる多段階発癌機
構を経て発生・進行することが確立されて
いるが、IBD から発生する colitic cancer
においては多段階発癌の中間期をスキップ
する、いわゆる de novo 型の発癌機構の概
念が提唱されている。また、慢性炎症を母
体として腸粘膜に多発することも多く、
field effect として炎症の持続によって醸
し出される特異な発癌機構が広範囲の炎症
粘膜に影響を及ぼしているものと考えられ
る。しかしながら colitic cancer に関わる
具体的な変異遺伝子、そしてその診断バイ
オマーカーは依然不明であり、通常の大腸
癌との違いや、他の慢性炎症を背景に発生
する癌腫（肝臓癌など）との類似点につい
て検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、非常に稀な colitic cancer 

(colitis-associated cancer: CAC)のサン
プル収集とそれらのゲノムシークエンス解
析を行い、分子・ゲノムレベルでの炎症性
腸疾患および慢性炎症からの発癌機構の解
明を目的とする。慢性炎症を背景とする肝
臓癌などとの比較により、慢性炎症に関わ
る変異パターンや炎症・免疫関連遺伝子の
変異を同定し、慢性炎症からの癌化への早
期診断マーカーの探索も試みる。 
 

３．研究の方法 
兵庫医大病院にて IBD からの colitic 
cancer の新鮮凍結標本 22 例を収集し（潰
瘍性大腸炎 UC：22 例）、腫瘍と正常組織か
ら DNA および RNA を抽出して、NGS を用い
て全エクソームシークエンス解析および
RNA シークエンスを行った。全エクソーム
シークエンス解析のデータから、体細胞変
異を検出し、colitic cancer で高頻度に体
細胞変異を起こしている遺伝子を探索した。
まず、通常の大腸癌で高頻度に変異が確認
されている APC,TP53、KRASや炎症・免疫関
連分子の変異に注目して、変異集積度を検
証する。体細胞変異の塩基置換パターンに
関して、TCGA/ICGC で公開されている通常
の大腸癌および理研/ICGC にて解析した慢
性肝炎からの肝臓癌の変異塩基置換パター
ンとの比較検討を行い、慢性炎症特異的な
変異パターンの抽出を試みる。さらに兵庫
医大病院病理部に保管されている FFPE の
colitic cancer 標本より、病理学的解析を
おこなった後に、DNA を抽出し、エクソー
ム解析で見つかってきた新規変異遺伝子の
変異の有無の追証を行う。 
 
４．研究成果 
22 例の IBD からの大腸癌（CAC）の新鮮

凍結標本を収集し、エクソームと RNA シー
クエンスをおこなった。そして、エクソー
ム解析で見つかった遺伝子および、既報の
論文で報告された CAC 特異的変異遺伝子を
合わせた 43 個の変異遺伝子に着目し、標的
キャプチャープローブの合成を行い、90 例
の FFPE の CAC について（潰瘍性大腸炎
UC:58 例、クローン病 CD:38 例）標的変異
解析を行った。その結果、66％のCACにTP53
の変異が見つかったが、APC は 16％の症例
にしか変異がなく、高分化型腺癌や限局性、
又は晩発性 IBD と相関があった。一方で、
別のWnt シグナル分子の変異は11％のCAC
に確認され、IBD の罹患期間と有意に相関
していた。また、新規の CAC 特異的遺伝子
を４つ同定し、細胞株での実験により、そ
の１つはがん細胞の浸潤能との関連が示唆
された。CAC は、通常型の大腸がんと大き
く異なる変異パターンを示しており、変異
解析および RNA 発現解析の結果より、Wnt 
シグナル分子の変異によってその発がん機
構や臨床像を層別化することができる可能
性がある。 
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