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研究成果の概要（和文）：免疫組織学的にMLH1発現低下は5病変に認め、β-catenin核内発現は全例に認められ
た。粘液形質発現に関して7病変が胃腸混合型で、残り1病変が大腸型であった。NGS解析ではBRAF変異（7病変）
を認め、その他FBXW7（3病変）、TP53（2病変）の変異を認めた。さらに、MSI解析では8病変中4病変がMSI-high
であり、残りの4病変はMSSであった。興味深いことにMSI-highの4病変はすべてMLH1発現低下を示し、うち3病変
がFBXW7変異を有していたが、TP53変異は1病変も認めなかった。他方、MSSの4病変中2病変はTP53変異を有して
いたが、FBXW7変異は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Lost MLH1 expression was found in 5 cases. All lesions studied were positive
 for nuclear β-catenin expression. Regarding phenotypic mucin expression, all lesions were positive
 for MUC2, but negative for CD10. MUC5AC and MUC6 positivity was observed in 7 cases. Genetically, 
the most frequently mutated gene was BRAF (7 cases), and other mutations were detected in FBXW7 (3 
cases); TP53 (2 cases), and KIT, PTEN, SMAD4, and SMARCB1 (1 case each). Furthermore, 4 of 8 lesions
 were MSI-high and the remaining 4 lesions were microsatellite-stable (MSS). Interestingly, all 4 
MSI-high lesions displayed MLH1 loss, 3 of which harbored a FBXW7 mutation, but not a TP53 mutation.
 However, 2 MSS lesions harbored a TP53 mutation, although none harbored a FBXW7 mutation.

研究分野： 大腸鋸歯状病変

キーワード： serrated pathway　大腸鋸歯状病変　大腸癌発育進展　serrated lesion　sessile serrated lesion

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
serrated neoplasia pathwayはその発育進展にBRAF変異、Wnt/β-cateninシグナルの活性化、胃腸混合型粘液形
質が関与すると考えられた。さらにserrated neoplasia pathwayはMSI大腸癌へと進展する経路のみならずMSS大
腸癌へと進展する2つの経路が存在し、前者ではMLH1発現低下やFBXW7変異、後者ではTP53変異が関与するなど異
なる分子生物学的特徴を有する可能性が示唆された。BRAF変異MSS大腸癌は組織学的に悪性度の高い病変として
知られており、serrated neoplasia pathwayのさらなる解析が望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

かつて過形成性ポリープは非腫瘍であり治療の対象にならないと考えられていたが、

1996 年に Torlakovic らは過形成性ポリープの中に癌を併発する亜型が存在することを報

告した。現在、World Health Organization (WHO) 分類では癌化のポテンシャルを有する

病変として、この病変を sessile serrated adenoma/polyp (SSA/P) (新WHO基準では sessile 

serrated lesion (SSL)) と定義し、鋸歯状病変の中でも過形成性ポリープとは別に分類して

いる。分子生物学的には、SSL は BRAF 遺伝子変異、MLH1 などミスマッチ修復遺伝子の

メチル化、CpG island methylator phenotype (CIMP) などの特徴を有し、高度の

microsatellite instability を示す大腸癌へと進行する serrated neoplasia pathway の前駆

病変と考えられている。これは、APC、KRAS、TP53 などの遺伝子異常が多段階的に積重

することにより発生する conventional adenoma-carcinoma sequence とは異なる特徴を有

し、新たな大腸発癌経路として近年注目を浴びている。研究代表者は、これまで serrated 

neoplasia pathway と conventional adenoma- carcinoma sequence における Wnt/β-

catenin シグナル経路の活性化の違いについて報告し、後者では APC 遺伝子や CTNNB1

遺伝子の変異に伴う同シグナルの活性化が指摘されていたが、前者では遺伝子変異による

ものではなく Wnt/β-catenin シグナル関連因子である AXIN2、MCC、SFRP4 遺伝子のメ

チル化に起因することを明らかにした。 

また近年、次世代シーケンサー (Next Generation Sequencer: NGS) の開発により様々

な病変の遺伝子変異を網羅的に解析することが可能となった。通常型大腸癌ではこれまで

APC, TP53, KRAS, PIK3CA, SMAD4, FAM123B, FBXW7, CTNNB1, NRAS などの遺伝

子変異が報告されている  [Brannon et al. Genome Biol. 2014]。これまで Serrated 

neoplasia pathway において NGS により網羅的に遺伝子変異を解析した報告はなく、本研

究は Serrated neoplasia pathway の分子遺伝学的機序を解明する上で非常に意義深いもの

と考える。 

 

 

２．研究の目的 

Serrated neoplasia pathway において NGS を用いて遺伝子を網羅的に解析し、その分

子遺伝学的特徴を明らかにするとともに、その分子遺伝学的特徴と Wnt/β-catenin シグナ

ル経路の関係を解明することである。 

 

 

３．研究の方法 

2014 年～2016 年に当院にて病理学的に SSL 併存早期大腸癌と診断された 8 病変（Tis 癌

4例とT1癌4例を含む）を対象とし、β-catenin、MLH1および粘液形質（MUC2、MUC5AC、

MUC6 と CD10）の免疫染色、NGS、MSI 解析を施行した。 

 



 
 

 

４．研究成果 

免疫組織学的に MLH1 発現低下は 5 病変に認められた。またβ-catenin 核内発現は 8 病

変全例に認められた。粘液形質発現に関して 7 病変が胃腸混合型で、残り 1 病変が大腸型

であった。NGS 解析で最も高頻度に認めた遺伝子変異は BRAF（7 病変）であり、その他

FBXW7（3 病変）、TP53（2 病変）、KIT、PTEN、SMAD4、SMARCB1（各 1 病変）であ

った。さらに、MSI 解析では 8 病変中 4 病変が MSI-high であり、残りの 4 病変は MSS で

あった。興味深いことに MSI-high の 4 病変はすべて MLH1 発現低下を示し、うち 3 病変

が FBXW7 変異を有していたが、TP53 変異は 1 病変も認めなかった。他方、MSS の 4 病

変中 2 病変は TP53 変異を有していたが、FBXW7 変異は認めなかった。 

 

 
 

serrated neoplasia pathway はその発育進展に BRAF 変異、Wnt/β-catenin シグナルの

活性化、胃腸混合型粘液形質が関与すると考えられた。さらに serrated neoplasia pathway

はMSI大腸癌へと進展する経路のみならずMSS大腸癌へと進展する2つの経路が存在し、

前者では MLH1 発現低下や FBXW7 変異、後者では TP53 変異が関与するなど異なる分子

生物学的特徴を有する可能性が示唆された。BRAF 変異 MSS 大腸癌は組織学的に悪性度の

高い病変として知られており、serrated neoplasia pathway のさらなる解析が望まれる。 

 



 

 
 

上記成果を、英文誌に報告した（Murakami T, et al. Diagnostic Pathology. 2018; 13: 88）。 
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