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研究成果の概要：現在の早期胃癌に対する内視鏡治療はリンパ節転移リスクの少ない分化型癌

を主な対象としているが、Glypican3 を発現する胃癌は分化型が多いもののリンパ節転移リス
クが高いなどの特徴を有する高悪性度胃癌であることを示し、適応には慎重な判断が必要であ

ると考えられた。一方 Epstein-Barr Virus関連胃癌は未分化型が多いがリンパ節転移リスクは
極めて低く、内視鏡治療に適していることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 
内視鏡技術、特にESDの開発と普及により早
期胃癌に対する内視鏡治療適応の拡大が進
められていたが、適切な基準の設定が重要で
あった。深達度（潰瘍の有無）、大きさ、組
織型で適応が決定されるが、組織型について
は分化型と未分化型の単純な2分類で議論さ
れていた。しかしながら胃癌は多彩な癌であ
り、組織型についてはより最適な基準を設定
することが重要な課題であった。 
 
 
２．研究の目的 
多彩な胃癌のなかから特徴的な subgroup を
見出し、それぞれのリンパ節転移リスク、内

視鏡治療適応の是非を明らかにする。特に、
転移しやすい分化型癌、転移しにくい未分化
癌を抽出可能なバイオマーカーを見出すこ
とを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
約千例の胃癌切除検体の病理検体を用いて、
形態的、免疫組織化学的手法などを用いて、
リンパ節転移リスクをはじめとした内視鏡
治療に関連する臨床病理学的因子との関係
を解析した。 
胃癌組織や臨床病理所見の review、胃癌細胞
株や臨床材料から得られた遺伝子発現解析
結果などから、リンパ節転移のリスク予測に
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関 与 す る 可 能 性 の あ る 因 子 と し て
1)Glypican3 (GPC3)の発現、2)Epstein-Barr 
virus(EBV)感染に注目した。 
1)では胃癌 926 症例について、GPC3、およ
び GPC3 と制御機構や発現パターンに共通
性がみられ、高悪性度胃癌のマーカーとして
も知られている AFP の発現を免疫組織化学
的に解析し、臨床病理所見との関連を詳細に
検討した。 
2)では、1990年以降の早期胃癌からEBV感染
を高感度に検出可能な EBER- in situ 
hybridizationを用いて 81病変抽出し、EBV
陰性例と臨床病理像を詳細に比較・検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
（1）Glypican3(GPC3)は肝癌マーカーとし
て注目された新規腫瘍マーカーであるが、胃
癌においては 11%に高発現し、AFP産生胃癌
などの高悪性度胃癌を含有する特徴的な胃
癌の一群を形成していることを明らかにし
た（図 1）。組織学的には分化型胃癌が多いが、
リンパ節転移の頻度が高く、内視鏡治療には
向かない可能性がある。GPC3は血清マーカ
ー、免疫療法のターゲットとして有用で、現
在肝癌患者の臨床試験に入り、将来的には胃
癌での応用も期待される。 
 
 

 
     
図1 GPC3陽性胃癌とAFP産生胃癌、
Hepatoid胃癌、Clear cell type胃癌の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 

（2）Epstein-Barrウイルス（EBV）関連胃癌
は極めて特徴的な胃癌で、胃の近位側に発生
することが特徴で、年齢は未分化癌と同様に
分化型癌と比較してやや若年に発生する傾
向がある一方、未分化型よりも男性優位の傾
向が強い。また多発例の頻度が31%と高い結
果であった。組織学的には未分化型が多いも
のの、リンパ管侵襲、脈管侵襲はリンパ節転
移の重要なリスクファクターであるが、分化
型癌、未分化型癌のいずれと比較しても低頻
度であり、sm浸潤癌では有意な差が認められ
た。（表1）。 
 
 

 
表1．EBV関連胃癌（EBV+）と非関連胃癌(EBV-)
の臨床病理所見の比較 
 
 
リンパ節転移については、粘膜内癌（ｍ癌）
ではＥＢＶ関連胃癌で転移陽性例は一例も
存在しなかった。統計学的有意差は見られな
いものの、分化型および未分化型胃癌より低
い頻度であった。粘膜下層浸潤癌（ｓｍ癌）
においては、EBV関連胃癌のリンパ節転移頻
度は4.4%（2/45）であり、分化型癌の17.0%、
未分化型癌の 19.0%に対して有意に低頻度で
あった（表２）。 
 
 

 
表２．EBV関連胃癌と分化型胃癌および未分
化型胃癌とのリンパ節転移頻度の比較 
 
また、転移陽性であったEBV関連早期胃癌の
2例は、75mm大、sm浸潤距離2mmの病変、お
よび25mm大、sm浸潤距離7mmの病変であり、
いずれも筋層と接して固定していた。臨床的
には内視鏡像で進行癌を思わせる病変であ
った。 



 

 

以上の結果より、EBV関連胃癌は内視鏡的治
療の適応となり得るようなsm1（sm浸潤距離
500μm）程度までの病変であれば、リンパ節
転移の可能性は極めて低いと考えられた。分
化型、未分化型での2分類ではリンパ節転移
リスクの高い未分化癌にEBV関連胃癌が分類
されることが少なくないが、EBV関連胃癌は
リンパ節転移リスクの低いグループとして
少なくとも分化型癌と同様の扱いをするの
が妥当と考えられた。 
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