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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ除菌治療後に発見される胃がん（いわゆる除菌後胃がん）に
ついて、その特性を明らかにした。これらの胃腫瘍は、内視鏡的に診断が困難であり、従来の胃がんに比し粘膜
下層浸潤がんで発見される頻度が有意に高いことを明らかにした。さらに、その早期診断には画像強調拡大内視
鏡が有用であることを報告した。また腫瘍表層に出現する特異的な上皮反応は、腫瘍組織の再分化により出現す
ることを遺伝子学的検査により明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarify the clinic-pathological feature of gastric cancer after 
eradication therapy.  We reported the difficulty to detect these cancers and demonstrated the 
usefulness of magnifying narrow band imaging (M-NBI) method for the early detection.  In addition, 
we demonstrated that the epithelium with low grade atypia on the surface of cancer tissue was 
induced by re-differentiation of gastric cancer by H. pylori eradication therapy.

研究分野：消化器内科学

キーワード： ヘリコバクター・ピロリ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦で急速に増加しつつある除菌後発生胃がんに対して、早期発見の困難性と、それを克服する有用な診断方法
を提示することができた、これにより、胃内視鏡検診などの実施方法に改善の余地があることを示すことができ
た。より有効な胃内視鏡検査方法を確立することは、国民の利益に直結する事柄である。また除菌治療による腫
瘍組織の再分化現象は、これまでの病理学的常識を覆すものであり、当該分野における病態解析についての道筋
を開くことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 胃癌撲滅は、本邦の癌対策において柱になるべき施策である。胃癌一次予防には、

Helicobacter pylori (H. pylori)除菌治療が有効であり、各自治体において若年者に対する除

菌介入が広がりつつある。一方、H. pylori 除菌治療後にも胃癌は発見されるが、その胃癌組

織には特有の形態があることを、我々は世界ではじめて見出した(Ito M et al. AP&T, 2005)。

すなわち、胃癌組織の表層部には、腫瘍組織に比し異型度の低い上皮組織が出現しており、我々

はこれを低異型度上皮（ELA: epithelium with low grade atypia）と命名した。この上皮の由

来は不明であり、この現象が惹起する臨床的重要性は明らかでなかった。 

 
２．研究の目的 
 本研究の核心をなす問いは、「胃癌は H. pylori 除菌治療などによる後天的介入により再分

化するか？」というものである。従来、胃腺癌においては、正常組織に見られる表層部への分

化傾向を示すことはないと考えられてきた。そのため、胃生検診断に際しては、「表層部への分

化傾向が認められた場合、その組織は腫瘍とは診断できない」という診断基準が存在している。 

一方、我々は、既知の胃腫瘍に除菌治療を行うと、胃腫瘍の表層部に、腫瘍組織と比し明ら

かに異型性が低い特異的な上皮が出現することを報告したが、本研究ではその組織変化の本質

を明らかにするとともに、その現象が惹起すると想定される臨床的課題を明らかにすることを

目的とした。 

 
３．研究の方法 

 現状における臨床的課題を１）で示し、さらに、それに対する課題克服の手段を研究２）で

明らかにした。さらには、ELA の由来について検討３）で明らかにし、従来の概念を覆す「胃

腺癌組織再分化」の可能性について提言を行った。 

 

研究１：除菌後胃癌における内視鏡的診断の限界について（逐年内視鏡検査実施例における粘

膜下層浸潤癌として診断されたHelicobacter pylori 除菌後分化型胃癌症例の特性解析） 

 除菌後発見胃癌は、我々が発見した ELA の出現により、内視鏡的診断が困難なことが多い。

除菌後発見胃癌は、逐年検査を実施しても浸潤癌で発見される頻度が高い、という検証仮説を

立て、検討を行った。2005 年 1 月から 2017 年 12 月まで、当院にて内視鏡的粘膜下層剥離術

を施行した 2,795 例（男性 2,055 例、平均年齢 70.0 歳）を対象とした。当院ならびに関連施設

での内視鏡検査履歴を後ろ向きに検討し、胃癌発見の 6-18 ヶ月前に内視鏡検査を実施してい

た（逐年内視鏡検査実施例）分化型早期胃癌 220 症例(男性 179 例、平均年齢 71.0 歳)を抽出

し、最終検討対象とした。これらを、胃癌診断前にH. pylori 除菌治療を施行していた群（除菌

群）と非除菌群（対照群）に分け、年齢、性別、初発・二次癌、を共変量とし、ロジスティッ

ク回帰法にてプロペンシティスコアを算出し、マッチング後に 2 群間の特性を比較検討した。

さらに、粘膜下層浸潤癌と診断された除菌後胃癌症例の特性について検討した。 

 

研究２：除菌後胃癌早期発見のため、除菌後症例でみられる発赤陥凹性病変の質的診断におけ

るNBI 拡大内視鏡観察の有用性について 

 除菌後早期胃がんは、内視鏡的に発赤陥凹として視認されるが、その質的診断は容易ではな



い。新しい質的診断方法として、NBI 拡大内視鏡観察の有用性について検討した。2015 年 6

月から 2017 年 1 月まで、当院ならびに関連施設にて上部消化管内視鏡検査を施行した除菌後

症例のうち、白色光観察で発赤陥凹病変を認め、同部のNBI 拡大観察が可能であった連続する

90 例（男性 67 例）、104 病変を前向きに登録し検討対象とした。生検による修飾が加わって

いる病変は対象から除外した。八尾らの基準に基づき、不整な粘膜微細構造や血管構造を認め

た場合は、生検による組織診断を追加した。除菌後にみられる発赤陥凹において、1) NBI 拡大

観察における不整所見の出現頻度、ならびに 2) 不整と判定し生検を行った病変の陽性反応的

中率を算出した。また生検で非腫瘍性病変と診断された粘膜の組織学的特徴を検討した。 

 

研究３：除菌後胃癌表層に出現する低異型度上皮のゲノム変異解析 

 ELA の由来を明らかにするため、遺伝学的解析を行った。対象は 2013 年から 2016 年に当

院で内視鏡的切除術を施行した除菌後早期胃癌で、広範囲に ELA を認めた 10 症例(男女比 4：

6、年齢中央値：74 歳、病変径中央値：15mm、除菌から ESD までの期間中央値：3年)とした。

各症例のホルマリン固定パラフィン包埋検体から、レーザーマイクロダイセクションにて癌

部・正常部・ELA を切り出し、DNA（背景粘膜 100ng・癌部 100ng・ELA10ng）を抽出した。

抽出したDNAは qPCR にてQuality check を行い、癌関連 90 遺伝子を搭載したパネルを用い

てライブラリーを作成し、次世代シークエンサー(NGS)にて deep sequence を行った。全血由

来DNAの sequence と比較して、それぞれの組織での somatic mutation を同定した。 
 
４．研究成果 

研究１：除菌後胃癌における内視鏡的診断の限界について（逐年内視鏡検査実施例における粘

膜下層浸潤癌として診断されたHelicobacter pylori 除菌後分化型胃癌症例の特性解析） 

 除菌群は 81 症例、対照群は 139 症例であった。粘膜下層浸潤癌で発見された症例は、除菌

群で 13 例（16.0%）、対照群で 10 例（7.2%）であり、両群間に有意差を認めた(P=0.038)。プ

ロペンシティスコアマッチング後に両群（各群 81 例）を比較すると、粘膜下層浸潤癌で発見

された症例は除菌群で 13 例（16.0%）、対照群で 4 例（4.9%）であり、全症例での検討と同様

に有意差を認めた(P=0.021)。また、粘膜下層浸潤癌を対象とした比較検討では、胃癌の局在、

腫瘍径、前年度生検など、内視鏡的存在診断能に影響を及ぼす因子に関して、両群間に差は認

めなかった。以上より、H. pylori 除菌治療は分化型早期胃癌の内視鏡的視認性を低下させ、粘

膜下層浸潤癌の比率を増加させることが明らかとなった。 

 

研究２：除菌後胃癌早期発見のため、除菌後症例でみられる発赤陥凹性病変の質的診断におけ

るNBI 拡大内視鏡観察の有用性について 

 (1)除菌後 301症例中 117症例 (39%)では背景胃粘膜に発赤陥凹を認め、対照群（7%）と比

較し有意に高率であった（p<0.01）。除菌群、対照群の性、年齢に差異はなかった。発赤陥凹

の出現因子について、年齢、性、木村・竹本分類による内視鏡的萎縮境界、胃腫瘍の既往を要

因として単変量解析を行ったところ、60歳以上、男性、open typeの萎縮、胃腫瘍の既往あり

で有意に出現頻度が高率であった。多変量解析では、男性（OR:2.32、95%信頼区間



(CI):1.33-4.17）、open typeの萎縮（OR:2.24、95%CI:1.32-3.83）、胃腫瘍の既往あり（OR:4.00、

95%CI:1.31-15.0）が独立したリスク因子として抽出された。発赤陥凹を認めた 117 症例のう

ち、83症例で生検を施行したが、癌と診断されたのはわずか 2例のみであった (生検陽性率は

2.4%)。生検陰性例は組織学的には腸上皮化生の頻度が高かった。 

(2)M-NBIで不整と判定し生検を行った 21病変 (20%)において、9病変が癌と診断された (生

検陽性率は 43%)。白色光観察のみで生検を施行した群との比較において、M-NBI群では要生

検率は有意に低く、陽性反応的中率は有意に高率であった (p<0.01)。さらに、年齢、性、胃粘

膜萎縮の程度、癌の既往を共変量としロジスティック回帰法にてプロペンシティスコアを算出

し、マッチング後(PSM)に白色光観察群と M-NBI 群を比較検討した。PSM 後においても

M-NBI群では有意に要生検率は低く、陽性反応的中率は有意に高率であった。 

 

研究３：除菌後胃癌表層に出現する低異型度上皮のゲノム変異解析 

 10 症例全例においてNGS解析に質的・量的に使用可能なDNAが癌部・背景粘膜・ELA よ

り採取可能であった。NGS解析の結果、癌・ELA 検体では 10 例中 8例に somatic mutation を

認め、癌部で計 11 個の変異、ELA で計 17 個の変異が認められた。背景粘膜では変異は認めら

れなかった。癌部で認めた変異は、全て同一症例での ELA で変異が認められた。また、6個の

変異が ELA に特異的に認められた。中でもCHEK2 遺伝子上の変異は ELA でのみに 3例で認

められた。この結果から ELA は癌由来の組織であること、CHEK2 遺伝子が ELA の形質変化

に関連している可能性が示唆させた。この研究で我々は除菌後胃癌表層に発現する ELA のゲノ

ム変異解析に成功し、解析の結果、ELA は癌由来であることが示唆された。 
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