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研究成果の概要（和文）： 
進行胃癌におけるゲノム異常は多く報告されているが、早期胃癌のゲノム異常については、報告が

ほとんど無い。本課題ではアレイによる比較ゲノムハイブリダイゼーション法（アレイ CGH）により、早期
胃癌のゲノム異常を解析した。早期胃癌 20 症例のゲノム異常を解析したところ、8 番染色体長腕の増
幅が最も多く検出された(85%)。また、20 番染色体長腕の増幅、5 番染色体長腕の欠失、17 番染色体
単腕の欠失が続いて高頻度に検出された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although genomic copy number aberrations (CNAs) of gastric carcinoma at the advanced stage have 

already been extensively characterized by array comparative genomic hybridization (array CGH) 
analysis, those of gastric carcinoma in situ (CIS) are still poorly understood. In this study, we 
investigated CNAs of 20 gastric CISs (Vienna category 4.2) using oligonucleotide-based array CGH. 
The most frequent aberrations in CIS were gains at 8q (85%) and 20q (50%), and losses at 5q (50%) and 
17p (50%), suggesting that these CNAs are involved in the development of CIS.  
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１．研究開始当初の背景 
胃癌はわが国の癌死亡率の第二位をしめる

重要な疾患である。診断技術の進歩による早期
発見によってその治療成績は向上したが、進行
胃癌の治療成績は必ずしも良好ではない。それ

は進行胃癌に対して外科治療以外に効果的な
補助療法が確立されていないことがその要因の
一つといえる。近年、癌の発症メカニズムの解明
が大きく進み、癌は遺伝子異常の蓄積によって
引き起こされる遺伝子病であると考えられている。
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そして、その異常遺伝子を標的とした治療薬を
用いた分子標的治療が急速に進歩している。し
かしながら、胃癌においてそのような治療法を開
発するためには、胃癌における標的分子を同定
しなければならない。つまり、胃癌において蓄積
された遺伝子異常の実態を明らかにしなければ
ならない。我々はこれまで既にアレイ CGH 法に
より進行胃癌のゲノムコピー数異常をゲノムワイ
ドに網羅的に解析している(Tsukamoto et al., J 
Pathol, 2008)。30例の進行胃癌をアレイCGH法
により網羅的に解析して、遺伝子コピー数の異
常領域を同定した。図1は進行胃癌30例のアレ
イCGHの結果を示している。各症例において増
幅(gain)のみられた染色体領域を染色体右側の
線で示し、欠失(loss)のみられた領域を左側の
線で示してある。ゲノム異常の頻度(%)を染色体
ごとにまとめたところ、ゲノム増幅は 1q21.3(67%), 
1q42(67%), 3q26-qter(53%), 7p11(47%), 
8q24(83%), 19q13(50%), 20p12(70%), 20q11(93%), 
20q13(97%) に 高頻度に認め 、ゲ ノ ム欠失
3p14(63%), 4p15(67%), 4q34-qter(77%), 
5q12(70%), 9p21(63%), 10q23(43%), 16q22(57%), 
18q21(67%), 21q21(57%)に高頻度に認めた（図
2）。胃癌のゲノム異常のパターンは我々がこれ
まで解析 し報告 した腎癌のゲ ノ ム異常
(Yoshimoto et al., J Pathol. 2007)とは明らかに
異なっており、各臓器癌にはそれぞれに特徴的
なゲノム異常が存在することが示唆された（図 2）。
また、これらの異常領域において、発現異常を
来す遺伝子を同定するため、同じ 30 症例につ
いて、Expression Array を行い、発現プロファイ
ルを決定している。 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 一方、早期胃癌が進行胃癌へと進行するため
に重要なゲノム異常はよくわかっていない。これ
まですでに胃癌の通常の染色体 CGH 解析や、
他研究者による preliminary な網羅的遺伝子解
析によって、ゲノム異常の中から遺伝子の単離
は試みられてきたが、そのゲノム異常の臨床的
意義は明らかでない。複雑なゲノム異常の臨床
的意義を明らかにするためには、単に完成した
進行癌のゲノム異常を解析するだけでは不十分
で、癌の進展の過程において経時的に蓄積さ
れるゲノム異常を同定することが必要である。私
は、このような視点に立って、早期胃癌のゲノム
コピー数異常を進行胃癌のそれと比較して、早
期癌から進行癌へ進行する過程で付加されるゲ
ノム異常を同定したい。それによって、どのゲノ
ム異常が初期の発癌に重要であるのか、早期癌
から進行癌へと進行するために重要なゲノム異
常は何であるのかを明らかにできると考えた。 
 
３．研究の方法 
 第一に、早期胃癌に対して、内視鏡的粘膜切
除術(ESD)あるいは外科的切除術を試行された
手術標本のパラフィン包埋切片から癌細胞のみ
を切り取り、ゲノム DNA を抽出してアレイ CGH
法により早期胃癌のゲノム異常を網羅的に解析
する。癌細胞のみを切り取るために
laser-captured microdissection (LCM)を用いる。 
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アレイ Comparative Genomic Hybridization 法 
（アレイ CGH法） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  第二に、早期胃癌のゲノム異常と我々が既
に解析した進行胃癌のゲノム異常と比較して、
早期胃癌には存在しないが進行胃癌には存在
するゲノム異常、すなわち胃癌の進行によって
新たに加わったゲノム異常を同定する。 
  第三に、胃癌細胞株のゲノム異常をアレイ
CGH解析するとともにその mRNA の発現をマイ
クロアレイにより網羅的に解析する(トランスクリプ
トーム解析)。そして早期胃癌で検出されるゲノ
ム異常ならびに進行胃癌でのみ検出されるゲノ
ム異常を有する細胞株を同定する。そしてゲノム
コピー数の増加領域ならびに欠失領域におい
て発現異常を認める遺伝子を抽出する。 
  第四に、臨床サンプルで検出されたゲノム異
常を有する細胞株あるいは有しない細胞株に候
補遺伝子を遺伝子導入（過剰発現）あるいは
siRNA 導入によりノックダウン（発現抑制）して、
機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
  早期胃癌 20 症例におけるゲノム異常をアレ
イ CGH 法により解析した。代表的な症例のゲノ
ム異常を図 1に示す。20症例分のゲノム異常の
まとめを図 2 に示す。8 番染色体長腕（8q）の増
幅がもっとも高頻度に検出された（85%）。また、
20 番染色体長腕(20q)の増幅、5 番染色体長腕
の欠失(5q)、17 番染色体短腕(17p)の欠失がそ
れぞれ 50%の症例で検出された。 
  次に、早期胃癌のゲノム異常を過去に解析
した進行胃癌 30 症例のゲノム異常と比較した
(図 3、Table 1)。早期胃癌で高頻度に検出され
た 8q の増幅、5q の欠失、17p の欠失は進行胃
癌においても同様に高頻度に検出された。この

結果は、これらの異常が胃癌の早期に関与して
いることを示唆する。一方で、20q、20p12、1q42、
3q27、13q34 の増幅、4q、4p15、9p21、16q22、
18q21、3p14 の欠失は進行胃癌で有意に高頻
度に検出された。この結果は、これらの異常が
胃癌の進行に関与していることを示唆している。
特に、20qはもっとも有意に進行胃癌で増幅して
おり、この領域に胃癌の進行に関与する遺伝子
が存在することが強く示唆された。 
 
図 1 代表的な症例におけるゲノム異常。横軸は
染色体番号を示す。log2ratio が 0 より大きい場
合はゲノムが増幅していることを示し、0 より小さ
い場合は欠失していることを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 早期胃癌 20 症例分のゲノム異常のをまと
める。1本の線が1症例の異常を示す。緑がゲノ
ム増幅、赤がゲノム欠失を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 早期胃癌 20 症例分のゲノム異常と進行胃
癌 30 症例分のゲノム異常の比較。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Table 1 早期胃癌 20 症例分のゲノム異常と進行
胃癌 30 症例分のゲノム異常の比較。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
引き続き、胃癌の進行に重要であると考えら

れる 20q13 領域に存在する遺伝子の胃癌にお
ける遺伝子発現を解析した。その結果、20q13
領域に存在する 43個の遺伝子のうち、8つの遺
伝子が進行胃癌で 2 倍以上発現亢進していた
(図 4)。 
次に、胃癌細胞株のゲノム異常および発現解

析を行い、20q13 領域のゲノム増幅を持っており、
上述の 8 つの遺伝子が発現亢進している細胞
株を探した。その結果、解析した 13 個の胃癌細
胞株の中で、MKN74 がもっとも高レベルな
20q13 のゲノム増幅を示しており、その領域に存
在する遺伝子の多くが過剰発現していた。現在、
MKN74を用いて、9つの遺伝子の機能を解析し
ている。 
 
図 4. 20q13領域に存在し、胃癌で発現亢進して
いた遺伝子のリスト。 
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