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研究成果の概要（和文）：SPSにおけるadenomaの合併は73%(32/44)と高く、大腸癌のリスク因子であることが示
唆された。また、SPSにおける大腸癌合併率は41%(18/44)であり、男女比12:6、大腸癌診断時の平均年齢は62歳
であった。癌組織の遺伝子解析では、4病変がserrated pathwayのMSS癌、1病変がMSI-H癌、11病変が
adenoma-carcinoma sequenceによる発癌が強く示唆された。よってSPSは鋸歯状ポリープのみならずadenomaも切
除する重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of adenoma in SPS was 73% (32/44) and adenoma was a risk 
factor for CRCs, suggesting its importance in colorectal carcinogenesis. The incidence of CRC 
including intramucosal carcinoma in this study was 41% (18/44) and the median (IQR) ages at 
diagnosis of CRC was 62 years. According to the definition of each pathway, we classified 5 CRCs as 
originating through the serrated-neoplasia pathway, and 11 through the adenoma-carcinoma pathway. Of
 the 5 CRCs via the serrated neoplasia pathway, only 1 was a well-reported pathway with both BRAF 
mutation and MSI-H. Therefore, we should search not only for SSL in the proximal colon but also for 
adenoma in the distal colorectum, as well as the transverse colon, to remove them.

研究分野： 大腸発癌　予防

キーワード： SPS　メチル化　大腸癌　腺腫　鋸歯状ポリープ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
serrated-carcinoma pathwayから発癌した病変は80%が右側結腸癌であり、adenoma-carcinoma pathwayは78%が
左側結腸癌であった。また、serrated-carcinoma pathwayから発癌した病変は全例、SPS診断基準(1)であり、SP
からのダイレクトな発癌経路が想定され、adenoma-carcinoma pathwayから発癌した病変の約8割は大腸全体に鋸
歯状腫瘍を20個以上有するSPS診断基準(2)を満たしており、大腸粘膜自体の同時多発的なメチル化を背景とし
て、腺腫から癌へと進展する新たな経路が想定された。

※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 
 
 SPS は、hyperplastic polyp (HP)、traditional serrated adenoma (TSA)、sessile serrated lesion 
(SSL) などの大腸鋸歯状病変を多数有する症候群である。SPS は、高頻度に大腸癌や他臓器癌
を合併することが知られているが、その発癌機序、遺伝子異常は明らかにされていない。また、
SPS は、serrated polyp ではない腺腫(adenoma) を比較的高頻度に合併することも報告されてお
り、腺腫からの発癌経路も考えられる。さらに、SPS は家系内に複数の患者を認めることが報告
され、少なくともその一部は遺伝性を有すると考えられているが、その詳細は不明である。研究
代表者は、これまで SPS30 例を診断し、この 30 例のうち 37% (11/30) と高頻度に大腸癌の合
併を認めた。また、興味深いことに、67% (20/30) に腺腫の合併も認めた。研究代表者は、SPS
における発癌機序を調べるために、予備実験として複数例のポリープ、癌の遺伝子異常を解析し
た。Case 5 においては、大部分のポリープ(SSL)では BRAF 変異が認められ、癌合併病変 (cancer 
in SSL) の癌部では MLH1 の発現低下も認められた。しかし、Case 7 では、5 個の SSL では
BRAF 変異を認めたが、3 個の腺腫では APC 変異 (及びβカテニン蓄積) と KRAS 変異を認め、
癌合併病変 (cancer in adenoma) の癌部では p53 蓄積を認めた。すなわち、同じ SPS 症例でも
Case5 は serrated pathway、Case 7 は adenoma-carcinoma sequence による発癌が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、まず多数の SPS 症例を対象に各ポリープにおける遺伝子異常を調べ、点突
然変異の頻度や変異パターンを明らかにする。また、明らかに遺伝性を有する SPS 症例を対象
に次世代シークエンサーを用いて末梢血 DNA の全エクソームシークエンスを行い、変異遺伝子
を検索する。変異の認められた遺伝子の中で、遺伝子修復に関わる遺伝子を中心に検索を行い
SPS の原因遺伝子を同定するとともに、SPS の発癌機序を明らかにする。本研究の特色は、SPS
という比較的新しい疾患におけるポリープの遺伝子異常を調べるとともに、次世代シークエン
サーを用いて血液中 DNA の全エクソンシークエンスを行い、原因遺伝子を同定することであ
る。SPS は、未だ十分に認識されていない疾患概念であり、また本症候群には高率に大腸癌や他
臓器癌を合併することから、これらの原因遺伝子を明らかにすることは癌予防、さらにはこれら
の癌治療という観点から極めて重要である。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、以下の３つのステップで SPS の原因遺伝子を同定し、発癌機序を明らかにする。 
（1) SPS 30 症例またはそれ以上の症例を対象に、各ポリープ及び癌の生検または EMR 組織 
用いて BRAF、RAS、APC、p53、β-カテニンなどの遺伝子異常を調べるとともに、その変異パ
ターンを明らかにする。 
（2) 明らかに遺伝性を有する SPS 症例とその家族 (SPS と非 SPS 症例) を対象に、末梢血よ
り DNA を抽出して次世代シークエンサーにより全エクソームシークエンスを行う。 
（3) 変異の認められた遺伝子について、特に遺伝子修復に関わる遺伝子を中心に、Leiden Open 
Variation Database (LOVD) や Clin Var などのデータベースにより解析を行い、原因遺伝子を
同定する。また、癌組織の体細胞変異を調べることにより発癌機序を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
SPS における大腸癌合併率は 41%(18/44)であり、男女比 12:6、大腸癌診断時の平均年齢は 62 
(52.25–63.75) 歳であった。adenoma の合併率は 73%(32/44)で adenoma を有する症例では大
腸癌の合併率が有意に高かった（大腸癌症例 94%(17/18) vs 非大腸癌症例 62%(16/26) p= 
0.0157）。単変量解析では、その他に年齢、性、診断 criteria、ポリープの分布、他臓器癌の既往
などは有意差を認めなかった。癌を合併するリスクを多変量解析により検討したところ、同様に
adenoma の存在が高リスクを示した。癌組織の遺伝子解析では、4 病変が serrated pathway の
MSS 癌、1 病変が MSI-H 癌、11 病変が adenoma-carcinoma sequence による発癌が強く示唆さ
れた。【結論】SPS における大腸癌の合併率は 41%と高かった。SPS における adenoma の合併
は 73%と高く、大腸癌のリスク因子であることが示唆された。SPS に合併する大腸癌は、serrated-
carcinoma pathway(28%)のみならず、adenoma-carcinoma sequence(61%)も少なからず存在し、
SP のみならず adenoma も切除する重要性が示唆された。また、興味深いことに serrated-
carcinoma pathway から発癌した病変は 80%が右側結腸癌であり、adenoma-carcinoma pathway
は 78%が左側結腸癌であった。これらの結果は、SPS の左側及び右側結腸の SP、腺腫の発癌ポ
テンシャルが大きく異なることが想定される。また、serrated-carcinoma pathway から発癌した
病変は全例、SPS 診断基準(1)であり、SP からのダイレクトな発癌経路が想定され、adenoma-



carcinoma pathway から発癌した病変の約 8 割は大腸全体に鋸歯状腫瘍を 20 個以上有する SPS
診断基準(2)を満たしており、大腸粘膜自体の同時多発的なメチル化を背景として、腺腫から癌
へと進展する新たな経路が想定された。 
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