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研究成果の概要：本研究では、胃型・腸型形質を有する胃癌に関連している遺伝子を同定する

ことを目的とした。腸型形質の胃癌で発現している遺伝子として、HOXA10と GJP6を同定し

た。免疫染色を行った結果、HOXA10 は 52%、GJP6 は 22%の胃癌で発現しており、腸型形

質の胃癌で染色された。特に GJP6は、ギャップ結合を構成する膜貫通蛋白質であるコネキシ

ン 30をコードする遺伝子であり、治療標的として有用である。 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、SAGE 法を用いた胃癌の網羅的遺
伝子発現解析から、胃癌では癌遺伝子・癌抑
制遺伝子ではなく、胃や腸の分化に関連して
いる遺伝子に発現の異常がおきていること
を明らかにした。胃癌はその粘液形質から、
胃型・腸型に分類され、臨床動態が異なるこ
とが知られている。しかしながら、胃型・腸
型胃癌に関連している遺伝子を体系的、網羅
的に解析した報告は国内、国外を通じ、全く
認められない。胃型・腸型胃癌に関連してい
る遺伝子を同定すれば、胃型・腸型胃癌の生
物学的特徴を分子レベルで理解でき、胃癌に

おいてどのような分化の異常がおきている
のかを明確にすることができる。さらに胃
型・腸型形質を有する胃癌は通常の HE 染色
においてもある程度推定できるため、日常の
病理診断業務において、胃型胃癌・腸型胃癌
に分類することの重要性、臨床病理学的意義
を明らかにすることが可能となる。 
 

２．研究の目的 
胃癌において、胃型・腸型形質に関連してい
る遺伝子を体系的・網羅的に同定することを
目的とした。 
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３．研究の方法 
胃型形質を有する胃癌 2例と腸型形質を有す
る胃癌 2 例を材料にアフィメトリクス社の
GeneChip を用いて網羅的遺伝子発現解析を
行い、胃型・腸型形質に関連している遺伝子
の抽出を行った。抽出された遺伝子について、
利用可能な抗体を購入し、外科的に切除され
た胃癌組織を材料に免疫染色を行った。胃
型・腸型の判定は、胃型のマーカーとして
MUC5AC、MUC6、腸型のマーカーとして MUC2、
CD10の免疫染色を行った。腸の転写因子 CDX2
導入細胞を用いて、発現が誘導されるか否か
についても検討した。 
 
４．研究成果 
胃型形質を有する胃癌 2例と腸型形質を有す
る胃癌 2 例を材料にアフィメトリクス社の
GeneChip を用いて網羅的遺伝子発現解析を
行い、胃型・腸型形質に関連している遺伝子
の抽出を行った。その結果、腸型形質の胃癌
において、HOXA10、GJP6 が高発現していた。
免疫染色を行ったところ、胃癌においては癌
細胞の核に HOXA10 の染色が認められ、60 例
（52%）の症例が HOXA10 陽性であった。腸型
のマーカーである MUC2 の免疫染色も合わせ
て行ったところ、MUC2 は 48 例（41%）で陽性
であった。MUC2 陽性胃癌 48 例のうち、HOXA10
陽性例は 32 例（67%）であったのに対し、MUC2
陰性胃癌 68 例では、HOXA10 陽性例は 28 例
（41%）であり、統計学的に有意に高頻度に
MUC2 陽性例で HOXA10 も陽性であった
（P=0.0084）。胃癌細胞株 HSC-39、HSC-57 を
材料に HOXA10 をノックダウンし、MUC2、CD10
の発現を検討したが、大きな変化はなかった。
HOXA10 は腸の転写因子 CDX2 の標的遺伝子で
あること報告されており、大腸癌細胞株 HT29
を材料に CDX2 の発現ベクターを導入し、
HOXA10 の発現を Western blot で検討したが、
HOXA10 の発現は誘導されなかった。 
胃癌 157 例を材料に、GJP6 遺伝子がコードす
るコネキシン 30の免疫染色を施行した結果、
34 例（22%）に染色された。コネキシン 30 陽
性例では腸型形質を有する胃癌は 71%に検出
されたのに対し、コネキシン 30 陰性例では
32%のみに腸型形質を有する胃癌が認められ、
コネキシン 30 陽性例は有意に高頻度に腸型
形質を有していた（P=0.0003）。CDX2 を導入
した HT29 を材料にコネキシン 30 の発現を
Western blot で検討したが、発現は誘導され
なかった。HOXA10 はホメオボックス遺伝子で
あることから、何らかの腸型形質を誘導する
転写因子である可能性があり、標的遺伝子の
同定を進めれば、腸型形質の胃癌の病態解明
につながることが期待される。GJP6 がコード
するコネキシン 30 は、ギャップ結合を構成
する蛋白質の一つであり、腸型形質を有する
胃癌では、細胞間情報伝達が異なっている可

能性がある。さらにコネキシン 30 は細胞表
面蛋白質であり、治療標的としても理想的で
ある。今後は、HOXA10 の標的遺伝子の同定、
コネキシン 30 の機能解析が重要である。 
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