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研究成果の概要（和文）：十二指腸上皮性腫瘍の網羅的遺伝子発現プロファイルに対するバイオインフォマティ
クス解析を施行した。主な実績として、Gene set enrichment analysisを通して十二指腸上皮性腫瘍における発
現遺伝子が大腸腺腫と極めて類似している(p値<10-5）ことを初めて示した。またWnt/βcatenin pathwayが十二
指腸上皮性腫瘍の形成に強く関与しているこ
とも初めて示した。さらに免疫組織学的手法により、十二指腸腫瘍においてβcateninの過剰発現も確認し、本
研究結果の結果を他手法においても確認し、十二指腸上皮性腫瘍の発生に関与する因子を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gene expression profiling was performed in 4 pairs of duodenal　
adenoma/adenocarcinomas and corresponding matched normal tissue. 626 probes consistently 
demonstrated over a 2-fold expression difference between tumor-normal pairs. GSEA demonstrated a 
strong association between duodenal adenoma/adenocarcinomas with colorectal adenomas (p<10-5) and 
gene expression patterns seen after APC gene knockout (p<10-5), suggesting that the Wnt/β-catenin 
pathway plays a crucial role in the carcinogenesis of these neoplasms. Immunohistochemical staining 
of an independent group of duodenal adenomas confirmed over-accumulation of β-catenin. In 
conclusion, precancerous duodenal adenomas and early-stage adenocarcinomas demonstrate gene 
expression characteristics with a strong resemblance to colorectal adenomas. The results of this 
study strongly suggest that up-regulation of the Wnt/β-catenin pathway is the major factor involved
 in the initial stages of the carcinogenesis of duodenal adenocarcinomas.

研究分野： 消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は十二指腸上皮性腫瘍の網羅的遺伝子発現解析、バイオインフォマティクス解析を通して、世界で初めて
十二指腸上皮性腫瘍と大腸腺腫の類似性を示した。現在は十二指腸上皮性腫瘍に対する臨床上の治療ガイドライ
ンも定まっておらず、今後十二指腸上皮性腫瘍に対する治療方針に寄与する結果であり、臨床的な意義が高い。
また、Wnt/βcatenin pathwayが十二指腸上皮性腫瘍の形成に強く関与していることも初めて示した。最後に、
十二指腸癌の発現プロファイルを明らかにすることにより、今後drug repositioningによる化学療法レジメンの
予測モデル樹立に向けて基盤を形成することに成功し、意義が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

十二指腸腫瘍（癌、腺腫）は稀な疾患であり、自然経過及び発癌メカニズムについて未だ
明らかになっていないところが多い。また十二指腸腫瘍（癌、腺腫）は、病理学的診断基
準や治療指針が未だに確立されておらず、臨床上の大きな課題となっている。 
 

 

２．研究の目的 

(1) 今回の研究の第一の目的は、ハイボリューム施設として豊富な臨床検体が得られる利
点を生かし、多数の十二指腸腫瘍に対する網羅的遺伝子発現（コード遺伝子、miRNA を
含む非コード遺伝子）を行い、世界に先駆けて十二指腸上皮性腫瘍の性状を明らかにする
ことである。 
 
(2) さらに第二の目的は、他臓器癌の遺伝子発現データと比較することによって、十二指
腸腫瘍の発生機序の解明である。 
 

 

３．研究の方法 

(1) 当院倫理委員会の承認を得て、臨床試験登録後（UMIN000015798）、十二指腸腺腫ま
たは早期十二指腸癌と内視鏡的・病理学的に診断された症例を前向きに登録した。この症
例を対象に、内視鏡切除当日に腫瘍・周辺部から生検鉗子で組織を採取し、採取組織の全
RNA を抽出し、mRNA マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析（約 30,000 のコー
ド遺伝子）を行った。十二指腸腫瘍において特異的な発現パターンを呈する遺伝子を特定
した。さらに、mRNA マイクロアレイ群と独立した十二指腸腫瘍症例の全 RNA を用い、
上記遺伝子発現パターンの再現性を検証した。 

 
(2) 得られた遺伝子発現解析結果を元に、Gene Set Enrichment Analysis によるゲノムイ
ンフォマティクス解析を施行し、十二指腸上皮性腫瘍において発現上昇・発現低下してい
る遺伝子を、既に解明している他腫瘍の遺伝子発現セットと比較した。 
 
(3)当院で内視鏡的切除を施行された十二指腸腫瘍症例に対する免疫組織学的評価を行い、
上記で得られた解析結果を検証した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 全ての十二指腸腫瘍において、腫瘍組織で正常組織と比較して常に 2 倍以上の発現差を呈
する 626 プローブを特定した（うち発現上昇 168 プローブ、発現低下 458プローブ）。著明な 
発現差を呈する遺伝子群として、Wnt/β catenin pathway と関連する遺伝子が特に目立つこと
を世界で初めて示した。またこれら Wnt/β catenin pathwayと関連する遺伝子の発現値を、独
立した十二指腸腫瘍の RNAを用いた RT-PCRにより検証し、同様の発現パターンが再現されるこ
とを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
(2) Gene Set Enrichment Analysis によるゲノムインフォマティクス解析を施行し、約
3000 パターンの遺伝子発現セットと比較した。十二指腸上皮性腫瘍において 
- 発現上昇遺伝子（Enrichment score 0.795, p 値<10-5）、発現低下遺伝子（Enrichment 
score 0.801, p 値<10-5）ともに大腸腺腫と極めて類似 
- 発現上昇遺伝子（Enrichment score 0.609, p 値<10-5）、発現低下遺伝子（Enrichment 
score 0.628, p 値<10-5）ともに Wnt/β catenin pathway の促進により誘発される遺伝子発現
パターンと極めて類似 
していることをゲノムインフォマティックス解析という手法で初めて示した。 

 
 



 
(3) 大腸腺腫と十二指腸腺腫に対する β catenin 免疫組織学評価により、同様の発現パター
ンを呈することを確認し、上記解析結果を別手法によっても確認することに成功した。 
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