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研究成果の概要（和文）：発現解析に適した病変が得られなかったため、大腸鋸歯状病変において、癌関連遺伝
子の遺伝子変異・メチル化解析と、免疫組織化学を行なった。
遺伝子変異プロファイルの違い、メチル化された遺伝子の違いによって、管状腺腫を前癌病変とする発癌経路
（腺腫癌連関）、無茎性鋸歯状病変を前癌病変とするserrated-neoplasia経路とは異なる、traditional 
serrated adenoma（TSA）を前癌病変とする第3の大腸発癌経路（alternative serrated pathway）の存在が示さ
れた。また、TSAを前癌病変とする発癌経路が複数存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify molecular and clinicopathological characteristics of serrated 
lesions, we performed mutation and methylation analyses of cancer-associated genes in 78 lesions 
including traditional serrated adenomas (TSAs) and sessile serrated adenomas (SSAs). First, we 
confirmed that mutations in genes associated with Wnt signaling play a greater role in the 
carcinogenesis of TSAs than SSAs. Second, we confirmed that SMOC1 methylation is very specific to 
TSAs. Third, we detected significant differences in clinicopathological and molecular variables 
between TSAs with KRAS or BRAF mutation, which may indicate the presence of separate carcinogenic 
pathways among TSAs.

研究分野： 消化器癌

キーワード： 大腸癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、詳細には明らかにされていなかったtraditional serrated adenoma（TSA）を前癌病変とする第3の大腸発
癌経路（alternative serrated pathway）の存在が示された。また、TSAを前癌病変とする発癌経路が複数存在
することが示唆された。さらに、大腸鋸歯状病変の組織学的分類に際しての、SMOC1遺伝子メチル化の重要性が
示された。今回の研究成果が、TSAが前癌病変だと想定されている化学療法抵抗性で予後が悪い大腸癌の治療開
発に貢献することが期待される。

※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 
大腸ポリープは腺腫と鋸歯状病変に大別され、鋸歯状病変は過形成性ポリープ、無茎性鋸歯状

腺腫（sessile serrated adenoma, SSA）、鋸歯状腺腫（traditional serrated adenoma, TSA）
に細分類される。従来、古典的な大腸発癌経路として、腺腫から段階的に遺伝子変異と染色体不
安定性を伴って発生、進展する経路が提唱されてきた（adenoma-carcinoma sequence）（図 1左）。
近年、第 2の発癌経路として、SSA を前癌病変とし、BRAF 遺伝子変異、ゲノムワイドなメチル化
である CpG island methylator phenotype（CIMP）、マイクロサテライト不安定性を伴って発癌
する経路（serrated-neoplasia pathway）が確立された（図 1右）。さらに、大腸鋸歯状病変か
ら発癌する第 3の経路（alternative serrated pathway）が存在すると考えられているが、詳細
は不明である。 
 近 年 に な っ て 、

serrated-neoplasia 
pathway の他に、鋸歯状病
変を前癌病変として化学
療法抵抗性で予後の悪い
マイクロサテライト安定
進行癌に至る経路が提唱
されたが、詳細は明らかに
されていない。 
また、SSA 同様、TSA も前

癌病変とされているが、
TSA には、BRAF 遺伝子変異
を伴う病変、KRAS 遺伝子変
異を伴う病変が存在する。
しかし、TSA は SSA から生
じて発癌するのか、SSA と
は別の2つの発癌ルートが
存在するのかは明らかに
なっていない（右図）。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は、大腸鋸歯状病変（TSA、SSA、TSA と SSA の並存病変）の網羅的な遺伝
子発現プロファイルの解析により、各々の大腸鋸歯状病変と、従来報告された鋸歯状病変由来の
高悪性度大腸癌のプロファイルを比較し、どの病変が予後不良の進行癌へ進展するのかを明ら
かにすることであった。また、鋸歯状病変同士の発現プロファイルの類似性を検討し、鋸歯状病
変の新たな発癌経路を明らかにすることであった。 
しかし、発現解析を行うのに適した病変が十分得られなかったため、従来行っていた鋸歯状病
変における遺伝子変異、メチル化、免疫組織化学の解析をさらに進めることとした。大腸鋸歯状
病変の発生、進展への関与が予測されている Wnt シグナル経路関連分子を中心に遺伝子変異、メ
チル化の検討を行い、プロファイルを比較することにより、鋸歯状病変、特に TSA を介する発癌
経路の詳細な検討を行った（Nakanishi H, Sawada T, Ota R, et al. PLoS One 15: e0229262, 
2020）。 
 
３．研究の方法 
内視鏡的に切除された SSA 18病変、TSA 37病変、microvesicular type の過形成性ポリープ

（MVHP）の合計 78の鋸歯状病変を対象とした。ホルマリン固定パラフィン包埋標本から DNA を
抽出した。大腸進行癌や鋸歯状病変において高頻度に変異が報告されている遺伝子と、鋸歯状病
変の発癌に重要と考えられている Wnt シグナル経路関連の 16 遺伝子の計 39 遺伝子をパネル化
し、次世代シーケンス法で解析を行った。 
また、CIMP のマーカー遺伝子（MINT1, MINT2, MINT12, MINT31, MLH1）と、CDKN2A, SMOC1 を
含む癌関連遺伝子のメチル化解析をバイサルファイト・パイロシーケンス法で行った。メチル化
レベル 15%以上で陽性とし、CIMP マーカーと CDKN2A のうち 3 遺伝子以上のメチル化で CIMP 陽
性、4遺伝子以上で高度 CIMP陽性と判定した。 
さらに、Wnt シグナル経路の亢進を確認するため、39鋸歯状病変（SSA 13 病変、TSA 14病変、

MVHP 12 病変）を対象に、免疫組織化学でβ-カテニン蛋白の発現を評価した。病変を通じて、
10%以上の核内染色があった例を核内集積陽性例とした。 
 



 

 

 
４．研究成果 
変異解析では、SSA の 78%に BRAF 遺伝子変異が認められた一方、TSA の 64%に BRAF 遺伝子変

異、31%に KRAS 遺伝子変異が認められ、BRAF と KRAS は相互排他的であった（図 2）。RNF43 遺伝
子変異は SSA の 17%、TSA の 38%に認められた。RNF43 を含む Wnt シグナル関連遺伝子の変異は、
SSA に比べて TSA で頻度が高く（28% vs. 65%, p<0.01）、TSA の発生における Wnt シグナル経路
の重要性が確認された。 
一方、メチル化解析では、SSA における CIMP の頻度は 44%、TSA における頻度は 42%であり、
両者に差は認めなかった（図 2）。SMOC1 のメチル化は SSA には認められず、TSA の 54%に認めら
れた(p<0.01)。 
SSA と比較して、Wnt シグナル経路関連分子の遺伝子変異と、SMOC1 遺伝子メチル化を高率に

伴っていたため、TSA は SSA とは異なる発癌経路（alternative serrated pathway）に属してい
るものと考えられた。 

 
免疫組織化学では、βカテニンの核内集積が全 39病変中 12 病変（31%）に、組織別では、SSA

の 8%、TSA の 57%に認めら
れた（p=0.01）（図 3）。ま
た、RNF43 遺伝子変異陽性
の病変で高頻度であった
（83% vs. 21%, p<0.01）。 
TSAを KRAS遺伝子変異、

BRAF 遺伝子変異陽性例に
分類すると、BRAF 変異陽
性 TSA では、RNF43 変異、
高度 CIMP が高頻度であっ
た。一方で、KRAS 変異陽性
TSAではSMOC1メチル化の
頻度が高かった。そのこと
から、TSA からの発現経路
は複数存在することが示
唆された。 
 
 
まとめると、本研究の結果から、従来提唱されてきた管状腺腫を前癌病変とする adenoma-

carcinoma sequence、SSA を前癌病変とする serrated-neoplasia pathway とは異なる、TSA を前
癌病変とする第 3の大腸発癌経路（alternative serrated pathway）の存在が確認された。さら
に、TSA を前癌病変とする発癌経路において、Wnt シグナル関連遺伝子変異、遺伝子メチル化の
重要性が示唆された。加えて、TSA を前癌病変とする第 3の発癌経路において、BRAF 変異陽性病
変と KRAS 変異陽性病変は、独立した異なる発癌経路に属することが示唆された。 
残念ながら本研究では行い得なかったが、大腸進行癌も含めた更なる分子病理学的な検討が、

鋸歯状病変が前癌病変と想定されている、化学療法抵抗性で予後が悪い大腸癌の治療開発に貢
献することが期待される。 
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