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研究成果の概要： 
 アレイ CGH から得られた DNA コピー数データと臨床病理所見を症例ごとに対比し、臨
床病理パラメータと相関する BAC クローン 50 種類を同定し、胃癌専用のミニアレイを作
製した。このミニチップの有用性を評価する目的で、新規 30 例の胃癌を用いて検討した。
精度はリンパ節転移、肝転移、腹膜播種、深達度に対してそれぞれ 66.7％、86.7％、86.7％、
97.6％であった。以上より我々の作製した胃癌専用ミニアレイが治療方針決定に有用な病
態情報を提供できることが示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 癌研究の急速な進歩により、癌関連情報が
大量に蓄積し、癌に対する理解も大いに進ん
で来た。しかしながら、癌の診断や治療とい
った臨床応用についていえばそれ程ではな
いというのが実状であろう。癌の診断、治療
を進歩させるには、基礎的研究成果が迅速に
「ベッドサイド」にて活用されることが肝要
である。中でも診断法の開発は重要である。
正確な診断が効果的治療に繋がる。同種類の
癌でも低悪性度癌の予後は一般に良好であ

り特殊な集約的治療を必要としない。治療上
問題となるのは高悪性度癌である。高度悪性
癌は治療抵抗性であり、予後不良であり、一
段と積極的治療が必要とされている。癌全体
としての治療成績を向上させるためには、こ
の高度悪性癌に対して積極的、集学的治療を
行う必要があるとされている。そのためには、
治療開始前（病理診断時）に各々の症例につ
いて低悪性度癌と高悪性度癌を高い精度で
鑑別することが求められる。しかしながら現
実には、この鑑別は多くの癌において極めて
困難である。癌における「個の医療」を実現
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するには、この鑑別が確実に行われなければ
ならない。それには、治療前に癌症例各々の
生物学的特性（悪性度）を簡単かつ確実に評
価できるマーカーが必要となる。 
 癌のゲノム解析が一般化し、診断や治療へ
の応用が期待されている。我々は、染色体
Comparative genomic hybridization (cCGH)
によって、癌の網羅的ゲノム解析を行い、既
に 3,000 例の解析を終えている。 
 このcCGH解析データから、癌の網羅的解析
は癌症例各々の生物学的特性の評価に極め
て有用であることが明らかとなった。患者の
予後やリンパ節転移等治療上必要な情報も
生検材料で術前に推定できる。しかしながら、
cCGHであるために、染色体レベルでの情報に
過ぎない。正確な病態診断、評価には遺伝子
レベルでの解析が求められる。幸い、cCGHを
発展させたアレイCGH(aCGH)技術が開発され、
遺伝子レベルでの解析が可能となった。我々
はこの技術によって、食道癌、胃癌、大腸癌、
子宮体癌、肺癌等の網羅的ゲノム解析を行っ
ている。既に、約500例の解析を終了してお
り、現在は臨床・病理データと照合している。
そこから、特定遺伝子の量的異常（DNAコピ
ー数異常）が癌の生物学特性と密接に関係し
ていることが漸次明らかになりつつある（そ
の一部は、2006年韓国癌学会、日本癌学会総
会にて発表し、論文として投稿中）。すなわ
ち、これらのゲノム異常が癌の生物学的特性
を評価するバイオマーカーとなることが示
唆される。本研究では癌の生物学的特性（悪
性度）と関係した癌マーカーゲノムを同定す
るとともに、臨床検査として利用できる疾患
（臓器）特異的生物学的特性（悪性度）診断
ゲノムチップ（BACクローン50種類以下）の
開発を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 

各種固形癌における生物学的評価のため
の高精度ゲノムマーカーを同定するが、まず
は日常的に遭遇する胃癌、大腸癌についての
マーカー同定をめざす。これらのマーカーは
感度、特異度ともに 90％以上であることを目
指す。高悪性度群と低悪性度群との識別が大
きな目的であり、本研究では特に高特異度の
ゲノムマーカーの同定を優先する。各癌にお
いて 100-200 例の aCGH によるゲノムの網
羅的解析データと臨床、病理データを対比す
ることにより、治療前（診断時）にリンパ節
転移、肝転移、腹膜播種、進行度、予後を推
定可能とするゲノム異常を臨床病理所見を
推測するのに有用なマーカー候補として抽
出する。これらマーカーの有用性を、幾つか
の組み合わせを含めて、新規 30 症例で実際
にテストし、精度の高いマーカーを選択する。

これらの情報から、特定の癌に特異的なマー
カーゲノムからなる DNA チップを作製する。
チップにスポットされるマーカーゲノムは
臨床的実用性とコストを考慮して 50 種類程
度になるように厳選する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 症例 
 本研究は山口大学医学部倫理委員会にて
承認されており、検体は市中病院外科（ゲノ
ム解析研究の検体提供機関であり、本学倫理
委員会で承認済みである。）から患者の同意
を得た癌組織を用いて行った。（胃癌ではゲ
ノムマーカー同定のために 83 例、できあが
ったゲノムチップの評価のために 30 例の癌
組織を使用した。） 
 
(2) アレイＣＧＨ 
 癌組織から凍結切片を作製し、 tissue 
microdissection にて癌細胞を分収し、間質成
分の混入が少ない癌ゲノム DNA を抽出し、
これを利用してアレイ CGH（aCGH）を行
った。（アレイ CGH はヒトゲノム全域を 1，
440BACクローンでカバーするMacArrayＴＭ 
Karyo1400 (Macrogen Inc., Seoul, Korea)を
使用した。） 
 
(3) アレイＣＧＨデータ解析 
 マーカークローン同定用の 83 例のアレイ
CGH のデータは二つの独立した方法で解析
した。一つは①WEKA decision-tree model 
classifier、もう一つは②2 群間での有意差検
定である。それぞれの解析法で臨床病理事項
を推定するのに有用なクローンを選定した。 
 
 (4) 胃癌用ミニアレイの作製 
 胃癌８３例のアレイＣＧＨのデータを解
析し、選定された胃癌の臨床病理所見推定に
有用なＢＡＣクローン、胃癌でコピー数異常
の頻度が高いクローンと逆にコピー数異常
の頻度が低いクローン、さらにリファレンス
クローンニからなる胃癌用のミニアレイを
作製する（図１）。 

 図１胃癌用ミニアレイの概要 



 

 

 (5) 胃癌用ミニアレイの評価 
 作製した胃癌用ミニアレイの精度をクロ
ーン同定に使用した８３症例とは別の新規
症例３０例を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 臨床病理所見推定に有用な BAC クローン

の選定 
胃癌８３例のアレイＣＧＨの結果を方法

で記した２種類の解析を行ったところ、リン
パ節転移の有無、肝転移の有無、腹膜播種の
有無、早期癌か進行癌か、組織型（intestinal 
type か diffuse type か）を評価するのに有
用なクローンが、WEKA decision-tree model 
classifier で 24BAC クローン、2群間での有
意差検定で 26BAC クローン、合計 50 クロー
ンが同定された。（図２、表１） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 これら５０クローンに加えて、アレイ CGH
でコピー数の増減の頻度が高かった２６ク
ローン、レファレンスとして６２クローン、
合計１３８クローンを貼り付けた胃癌の悪
性度評価に特化したミニアレイを作製した。 
 

 
(2) 胃癌用ミニアレイの評価 

作製した胃癌用ミニアレイの精度を評価
するために、新規の胃癌３０症例を用いて検
討した。表２にミニアレイでの予測と実際と
の一致率、感度、特異度について示した。 
 
 
 
 

 
 
肝転移、腹膜播種の有無、深達度について

は８３％～９６％と高い一致率であった。一
方、リンパ節転移に関しては、６６％と精度
があまり高くなかった。リンパ節転移の評価
についてはミニアレイに採用するクローン
の変更が必要であり、症例を重ねてより精度
の高い予測ができるようなクローンの選定
を行っている。 
 
以上より、胃癌については悪性度を評価す

るミニアレイを実際に作製し、その有用性を
新規症例で確認することができた。大腸癌を
はじめとする他の癌腫でもこのようなミニ
アレイ開発を目指して現在、研究を進めてい
る。 
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