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研究成果の概要（和文）：　当科で1994年～2013年に胃切除を施行した284人の患者の同意のもとに、MSI解析を
行い、26人(9.2％)の患者がMSI-Hと診断された。MSI-H胃癌では有意にEGFRの高発現を認めた。EGFR高発現は予
後不良因子であるが、MSS胃癌とMSI胃癌ではEGFRの高発現の予後に異なる傾向が認められた。
　また、大腸癌で報告されたEGFR 3’-UTRのA13リピートを調べたところ、MSI胃癌では有意に1-2塩基の欠損を
認めたものの、MSI胃癌では認めなかったことから、A13リピートがバイオマーカーとなりうる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）： In our study, MSI gastric cancer was observed in 26 of 284 patients(17.7 
%). In MSI gastric cancer, the expression of EGFR was significantly higher than MSS gastric cancer. 
Moreover, the over-expression of EGFR, known as poor prognostic factor, behaved different between 
MSS and MSI gastric cancer.
 

研究分野： 消化器外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　胃癌は近年5つのサブタイプに分類されると報告されており、MSIはその一つであることから生物学的に重要な
分野であるとともに、近年注目されている免疫チェックポイント阻害剤のターゲットとしてMSI悪性腫瘍は今後
も研究の発展が必要とされている。
　今回我々の研究により、これまで予後不良因子とされていたEGFR高発現がMSI胃癌では異なる生物学的意義を
持つ可能性が示唆された。
　さらに、EGFR　A13リピートはMSI胃癌で高率に塩基欠損を示していたことから、バイオマーカーの開発が求め
られているMSI腫瘍の治療において新たなマーカーの候補となりうる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本において、胃癌は悪性腫瘍の中でも死亡原因の上位の疾患であり、胃癌の克服は癌の治療
を行う上で重要な課題である。近年、検診の普及や治療法の発展などから早期胃癌に対する治
療成績は向上しているものの、進行胃癌は未だに予後不良であり、StageⅢa以上の胃癌患者で
根治的外科手術を施行施行したとしても、1-2 年以内にその約 60％以上の患者で局所再発、あ
るいは遠隔転移を起こすと報告されている。 
胃癌の予後が大腸癌などと比較し比較的不良な原因としては他にも、化学療法の感受性が低い
ことや栄養状態や全身状態が損なわれやすいという胃癌特有の病態に加え、分子標的治療の確
立が肺癌、大腸癌、乳癌などと比較し遅れていることも考えられる。しかし，がんゲノムアト
ラス（TCGA）は，最近の報告で胃癌を 4つの異なる molecular subtype に分類できるとしてお
り、胃癌の各 subtype ごとの治療法の確立が胃癌の予後向上につながると期待されている。 
Adam J Bass et al. Nature, 2014 
上記 subtype の一つとしてマイクロサテライト不安定性 MSI(Microsatellite instability)が
あげられており、現在までにも MSI に関する報告はなされているが、まだその治療法の確立に
は至っていない。当科においてもこうした個別化治療へとむけた研究を行ってきており、これ
までに MSI の発癌メカニズムや臨床病理学的特徴像だけでなく、MSI status と化学療法の感受
性の関係などについても研究を行ってきた。           Oki E et al. Ann Surg Oncol, 2009 
Ando K et al.Cancer Science, 2010 
一方で、胃癌に対する分子標的治療が他の癌の比較して遅れていると上記で述べた通り、ガイ
ドラインで認められている分子標的薬は Trastuzumab 唯一であり、ヒト上皮成長因子受容体 2
（HER2）に続くバイオマーカーは未だない。新たなターゲットとして注目されている候補の一
つに EGFR（Epidermal Growth Factor Receptor）が挙げられる。EGFR は Her2 と同様に ErbB
ファミリーと呼ばれるチロシンキナーゼ型受容体の一つであり、主に細胞成長や抗アポトーシ
ス、浸潤、遊走に関与するとされている。 
Bang YJ et al.Lancet, 2010 
さらに、EGFR は種々の癌において過剰発現が報告されており、EGFR 過剰発現した悪性腫瘍は予
後不良であり、またホルモン療法、化学療法、放射線療法において耐性を示すことが報告され
ている。胃癌の約 27～55％で EGFR 過剰発現がみられ、陰性群と比較して予後不良であり、再
発率も 10％程度高いと報告されている。    Kim MA et al. Histopathology, 2008 
そのため、EGFR は分子標的薬ターゲットとして注目され、肺癌、大腸癌では既に抗 EGFR 阻害
剤が化学療法として承認されており、現在胃癌においても第Ⅲ相試験が行われている。しかし
ながら、全ての EGFR 陽性腫瘍に抗 EGFR 阻害剤が効果を示すわけではなく、特定の遺伝子変異
によっては耐性を獲得することも報告されていることから、どのような患者が抗 EGFR 治療によ
る benefit を受けられるかというバイオマーカー解析は非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
マイクロサテライト不安定性(MSI)は発癌メカニズムの一つと考えられており、大腸癌、胃癌で
も報告されている。一方 EGFR は胃癌における高発現は予後不良とされている。近年 MSI 胃癌で
は MSS 胃癌よりも EGFR 高発現症例が多いと報告されているが、その臨床病理学的特徴、治療戦
略はまだ明らかになっていない。本研究では、MSI 胃癌における EGFR 高発現に着目し。そのメ
カニズムを明らかにすることで、新たな治療戦略を開発する。 
 
３．研究の方法 
MSI 胃癌における過剰発現のメカニズムを明らかにし、さらに抗 EGFR 阻害剤に対する感受性を
検討する。 
① MSI 胃癌と EGFR 発現の解析 
② MSI 胃癌における EGFR 3’-UTR の A13 リピート欠損の検討 
③ 細胞株における A13 リピート欠損と抗 EGFR 阻害剤感受性に関する検討 
➡以上 3 点について研究を行い、MSI 胃癌における EGFR 過剰発現のメカニズム、及びその治療
法について検討する。 
 
４．研究成果 
① MSI 胃癌と EGFR 発現の関係 
1. マイクロサテライト不安定性(MSI)の解析 
MSI はミスマッチ修復機構の異常により、DNA 複製の際に生じたエラーが修復されない病態であ
る。そのため、ゲノム中の繰り返し配列をもつ部分をマーカーとして 5 つモニタリングし、2
つ以上のマーカーで繰り返し回数の異常を認めた場合に MSI-H として診断する。 
正常ならば MSS、1 つのみの異常であれば MSI-L として診断する。 
当科で 1994 年～2013 年に胃切除を施行した 284 人の患者の同意のもとに、MSI 解析を行い、26
人(9.2％)の患者が MSI-H と診断された。 
 
2. 胃癌切除標本での EGFR 発現解析 
当科で胃切除を施行した上記 284 例に対して免疫組織学的染色法によって発現解析を行う。抗



体は Dako 社の EGFR pharmDx Kit for ManualUse を使用した。既にある判定基準に従って染色
強度を判定し、EGFR 発現状況を解析した。 
MSI-H 胃癌では有意に EGFR が高発現しており。EGFR 高発現胃癌は予後不良ではあるものの、そ
の予後は MSS 群と MSI-H 群で異なる傾向が認められた。 
 
② MSI 胃癌における EGFR 3’-UTR の A13 リピート欠損の検討 
近年、MSI 大腸癌では EGFR の 3’-非翻訳領域（UTR）における polyA(13 塩基)リピートの欠損
が EGFR の過剰発現に関わると報告されており、バイオマーカー候補として注目されている。こ
れによると、MSI 癌部では EGFR 3’-UTR の A13 リピートで 1～2塩基の欠損が多く生じており、
A11,A12 を含む mRNA は A13 を含む mRNA よりも安定していることが報告されているが、胃癌に
おけるタンパク質レベルでの EGFR 過剰発現との相関は未だに示されていなかった。 
本研究では、この EGFR 3’-UTR polyA リピートの欠損に注目し MSI 胃癌における、EGFR 発現
のメカニズムを明らかにし、さらに EGFR 過剰発現胃癌のバイオマーカーとなりうるか検証した。 
上記で検討した MSI 胃癌症例 26 例の癌部、非癌部の DNA を抽出し、EGFR 3’-UTR A13 リピー
トを含むゲノム配列をダイレクトシークエンス法にて検討し、A13 リピートの塩基欠損と EGFR
過剰発現の関係を検討した。 
MSI 胃癌で EGFR 高発現症例では A13 リピートの欠損が癌部で 1塩基～2塩基認められた。 
 
MSI 胃癌は有意に EGFR を高発現しており、その生物学的意義においては MSS 胃癌とは異なる可
能性が示唆された。また、MSI 胃癌かつ EGFR 高発現のマーカーに A13 リピートがなりうる可能
性が示された。 
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