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研究成果の概要（和文）

 外科切除により採取された胃癌症例を用いてアレイ CGH 解析を行い、リンパ節転移の有無

や組織型といった臨床病理学的事項と関係の深い BAC クローンを抽出し、胃癌の病態評価の

ためのミニアレイを作製した。このミニアレイで新規胃癌症例について病態予測を行ったとこ

ろ、リンパ節転移が実際にない症例のうち７割のものを正しく予測できた。今後精度を上げる

ための検討は必要だが、今回開発したミニアレイは癌の病態評価（予測）に十分利用できると

考えられる。

研究成果の概要（英文）：
We developed the “mini-array” for gastric cancer to evaluate biological characteristics 

including lymph node metastasis and so on. In order to select BAC clones linked with 
biological characteristics, we applied a technology of array-based CGH to gastric cancers. 
To evaluate the “ mini-array” for gastric cancer, we applied “mini-array” for another case of 
gastric cancers and we succeeded in predicting correctly about 70% of cases with no lymph 
node metastasis. This result suggests the “mini-array” a useful device for personalized 
treatment for cancers. 
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１．研究開始当初の背景
 日本人の死因第一は悪性新生物、いわゆる
がんである。その治療法の発展は近年目覚ま
しく、がん患者の予後は一昔前のそれと比較

して格段に改善しているが、いまなお多くの
人ががんで亡くなっている。一方、さまざま
な疾患において個々の患者に適した治療、す
なわち個別化医療が求められるようにもな
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ってきている。個別化医療は、患者に優しい
医療というだけでなく、医療経済の観点から
も今後目指していくべき医療である。がん治
療においても個別化医療は進みつつあり、例
えば乳がんの治療薬であるトラスツズマブ
は、Her2 遺伝子の過剰発現を呈する乳がん
に有効であり、その投与には Her2 遺伝子の
過剰発現の確認が必要である。
 こういった背景を踏まえて、われわれはが
んにおける個別化医療に有益な情報を与え
るデバイス、“ミニアレイ”の作製を行うこ
ととした。

２．研究の目的

 我々は、10年以上にわたり悪性腫瘍の遺伝

子異常、特にDNAコピー数異常と臨床病理学

的事項との関連をさまざまながんにおいて検

討してきた。得られたデータの蓄積により、

いくつかのがんではゲノムの特定の領域のコ

ピー数変化がリンパ節転移や遠隔転移の有無

といった個別化治療の指標となるがんの生物

学的態度と関係があることがわかってきた。

本研究課題では各種固形がん、なかでも胃

癌および大腸癌について、がんの個別化治療

の指標となる病態を客観的かつ自動的に評価

する高精度ゲノムミニアレイの開発を目的と

し、研究を行った。

３．研究の方法
 (1)アレイ CGH データの取得 
 胃癌、大腸癌について、臨床病理学的事項
と関連の深いコピー数異常を呈するゲノム
領域を抽出するために1040BACクローンがス
ポットされたアレイ CGH（MacArray  Karyo 
1400, Macrogen, Korea)を用いて解析した。 
 (2)臨床病理学的事項との関連の深い BAC
クローンの抽出 
 アレイ CGHのデータと各症例の臨床病理学
的事項（リンパ節転移、遠隔転移の有無、組
織型、深達度など）と強い関連を有するゲノ
ム領域をアレイ CGHに貼り付けてあるBAC単
位で抽出した。抽出にあたっては２つの方法
を使用した。１つは決定木による分類法
（WEKA decision-tree model classifier, 
J48 http://www.cs.waikato.ac.nz/ml/weka/ 
webcite）である。もう１つは２群間での有
意差検定を使用し、χ二乗検定によって２群
間、たとえばリンパ節転移のある群とない群
において DNA コピー数異常の頻度が異なる
BAC クローンを抽出した。有意差検定につい
ては p値が 0.05 未満のものを有意としたが、
ミニアレイに張り付ける候補 BACクローンと
しては p値が 0.01 未満のものを選んだ。 
 (3)胃癌の病態評価のためのミニアレイ
CGH プロトタイプ作製およびその評価 
 上記 2つの方法で抽出された BAC クローン

にコントロール BAC を加え、胃癌の病態評価
のためのミニアレイを作製し、新規胃癌症例
を用いてその精度を評価した。 

４．研究成果 
(1)胃癌の病態評価のためのミニアレイに

必要な BACクローンの抽出 
外科的に切除された 83例の胃癌症例につ

いてアレイ CGH を行った（図２ a）。胃癌の
病態評価に関係の強い BACクローンは前述の
２つの方法で行った。決定木による方法では
リンパ節転移について 6クローン（5q13.2, 
13q31.1, 1p22.3, 1p34.2, 14q32.2, 
3q13.12）、肝転移について 4クローン
（1q44-qter, 5q13.2, 6q23.2, 7q31.1）、
腹膜播種の有無について４クローン（4q13.3, 
4q32.2, 13q12.13, 12q24.23）、深達度（早
期癌か進行癌か）について 4クローン（1q43, 
21q22.2, 16q22.1, 6p21.1）、組織型につい
て７クローンが抽出された（図１）。有意差
検定による方法では、リンパ節転について 7
クローン、肝転移について６クローン、腹膜
播種について 5クローン、組織型（腸型かび
まん型か）について７クローンがそれぞれ抽
出された。

(2)胃癌の病態評価ミニアレイプロトタイ
プの作製 
2 つの解析法で抽出した胃癌の臨床病理学

的事項と関連の強い BAC クローン 50個に、
病態との関連は薄いがコピー数異常の頻度
が高い、あるいは低いクローン 26個および
レファレンスクローン 62個を加え、計 138
個のクローンを胃癌病態評価専用のミニア
レイのために選んだ。ミニアレイは 138 個の
クローンをそれぞれ 3スポットずつ配置した
ものを 1セットとし、スライドグラス上に 2
セット貼り付けた（図２ b）。 
同一症例を用いて BACアレイ CGHの結果と

ミニアレイ CGH の結果を比較したが、そのプ

図１



図２

ロファイルはほぼ同じであった（図２ c）。 

(3)新規症例を用いたミニアレイの評価 
この胃癌の病態評価のためのミニアレイ

の精度を確かめるために、新規胃癌症例 31
例、32病巣を用いて検討した。病巣の内訳は
早期病巣が 21病巣、進行病巣が 11病巣であ
った。治療前の内視鏡生検組織１～２片、あ
るいは内視鏡切除標本の一部を標本として
採取し DNAを抽出し、病態評価、とくに生検
組織からのリンパ節転移予測を試みた。生検
切片組織からの DNA では 32 病巣中 25 病巣
（78.1%）でアレイ CGH が可能であった。ア
レイCGHが不可能であった病巣は切片が小さ
すぎたり、乾燥により組織の状態が良くなか
ったものであったが、その後乾燥防止のため
に湿らせたろ紙へ組織を付着してから保存
するようにしたところ、乾燥による組織の質
の低下は抑えられた。 
ミニアレイCGHの結果から予測されたリン

パ節転移と病理結果との一致率であるが、リ
ンパ節転移有りと予想された 16病巣のうち、
実際に転移があったものが 4例（25%）、リン
パ節転移なしと予想された 9病巣のうち、転
移がなかったものは 7例（77.7%）であった。
胃生検切片からのアレイCGHは技術的に可能
ではあったが、今回の検討ではリンパ節転移
について偽陰性が 22%もあった。生検組織で
のアレイCGHの結果からリンパ節転移を予測
しようとした場合、偽陰性は許されず、今後
さらに症例数を増やし、より精度高くリンパ
節転移を予測できる推定カスケードの更新
およびその精度評価を行い研究を進めてい
く予定である。 

 (4)大腸癌の病態予測に特化したミニアレ
イ作製 
胃癌と同様の方法で、大腸癌に特化したミ

ニアレイを作製するために、大腸癌の臨床病
理学的事項と関係の強いDNAコピー数異常を
呈する BACクローンを抽出するために、大腸
癌 77 例について BAC アレイ CGH 解析を行っ
た。20q、特に 20q11.21 における DNAコピー
数の増加は症例の 70%に見られた。一方、DNA
コピー数の減少は 18q23 で症例の 68%に認め
られた。リンパ節転移と比較すると、8q24.3
におけるDNAコピー数増加が最も関係してい
た (p=3.52319E-05)。今後はさらに症例数を
増やし、大腸癌ミニアレイの候補となる BAC
クローンを抽出し、ミニアレイのプロトタイ
プの作製を行っていく。 
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