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研究成果の概要（和文）：胃癌においてテロメアが短縮することは広く知られている。非癌部胃

粘膜におけるテロメアの変化と分布を検討すると、テロメアが短縮を示す局在性領域が認めら

れ、テロメア短縮病変と名付けた。病理組織学的にはテロメア短縮病変は dysplastic 
metaplasia の像を呈しており、腸上皮化生上皮における high risk lesion である可能性が考え

られた。このテロメア短縮病変における特異的遺伝子変化を検討すると、CR-1 pseudogene の

一つであるTDGF-2の遺伝子欠失が高頻度に認められた。TDGF-2遺伝子産物はCR-1とNodal
の相互作用を阻害し negative regulator として作用した。TDGF-2 欠失は CR-1－Nodal 活性

化をもたらし stem cell hyperplasia を惹起すると考えられた。また、CYP2D6 遺伝子の変異

型がテロメア短縮病変に発現している可能性が認められ、発癌物質の代謝に変化が生じている

ことが考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Telomere is shortened in gastric cancer. A semi-quantitative and 
geographic analysis of telomere in non-cancerous gastric mucosa showed the localized 
mucosal area with shortened telomere, which was named as short telomere lesion (STL)". 
In this project, specific genetic alterations in STL were examined. TDGF-2, which is one of 
pseudogene of CR-1, was deleted in high frequency in STL. TDGF-2 gene product inhibited 
the physical association of CR-1 and Nodal. The lack of TDGF-2 as a CR-1 negative 
regulator induced activation of CR-1-Nodal pathway, which might provoke stem cell 
hyperplasia in gastric epithelium. A variant type of CTP2D6 was expressed in STL, which 
might affect the metabolism of genotoxic substances. 
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１．研究開始当初の背景 
テロメアは染色体末端に存在する TTAGGG
の繰返し配列であり、染色体を保護するとと
もに細胞分裂に伴い短縮するため細胞の分
裂限界を規定する因子と見なされている。癌
においてはその増殖活性の高さのためテロ
メアは一般に短縮しているがテロメラーゼ
活性化により分裂限界を逸脱している。胃で
はH. pylori菌感染による慢性炎症から粘膜上
皮細胞の分裂活性は促進されており、テロメ
アは短縮している。このテロメアの短縮をマ
ーカーとして胃における前がん病変を検索
することは H. pylori 菌感染者の中から high 
risk group を抽出する強力な tool となると考
えられた。 
 
２．研究の目的 
テロメアの短縮は、上記のように、がん組織
では広く認められるが、前癌状態においても
認められており、肝細胞癌、胆道癌、膵癌、
乳癌等の前癌病変、あるいは、潰瘍性大腸炎
において報告が見られる(①-⑤)。テロメア短
縮はやがて染色体不安定性を惹起し種々の
遺伝子変異の原因となると考えられる(⑥)。
胃癌においても申請者らの検討ではほとん
どの症例で telomere の短縮・telomerase 活性
化が見られ(⑦)、Helicobactor pylori 感染量・
腸上皮化生の程度と telomerase RNA 
component 発現量、EGF family 増殖因子であ
る cripto-1 発現との間には相関が認められた
(⑧⑨)。しかし、これらの検討では
heterogeneity の強い非癌部胃粘膜での
telomere の変化を十分に詳細に検討できなか
ったため in situ で telomere 量を FISH 法で評
価する方法を開発した(⑩)。この結果、組織
学的には腸上皮化生に分類される粘膜に
種々の程度の telomere の減少が存在すること
が明らかとなった。 
さらに、申請者はヒト胃切除標本の全割標本
を用いて FISH 法によるテロメア量の検討を
行ったところ、テロメア量が粘膜内リンパ球
の 60-70%に低下している限局性病変を認め、
「Short telomere lesion」と名づけた。この short 
telomere lesion は組織学的には腸上皮化生の
像を示し、少数には再生異型を示すが腫瘍性
病変とは見なしがたい。また、一部の病変で
は弱い telomerase 蛋白発現が認められた。申
請者らは、この short telomere lesion の発生機
序、特に H.pylori の影響、stem cell の変化、
telomerase 発現・telomerase 活性誘導の解明と
ともに、short telomere lesion の発生頻度、胃
癌・腺腫との関連を検討し、胃癌の前癌病変
あるいは腸上皮化生のハイリスク群として
の意義を明らかにしたいと考え、平成 18-19

年度の科研費補助金による検討から主とし
て以下のような結果を得た。 
①short telomere lesion を有するすべての患者
は H.pylori 陽性であるが、除菌前後で short 
telomere lesion の変化を内視鏡下生検により
follow up した結果、約 70%の症例において
telomere volume は周囲粘膜と同等まで回復し
ていたが、他の症例では short telomere lesion
は存続していた。 
②short telomere lesion における遺伝子変化を
検討したところ、特異的に部分的欠損が生じ
た遺伝子が存在することを発見した（遺伝子
A, B と表示する）。遺伝子 A は cytochrome 450
系の遺伝子であり、薬物感受性・遺伝子毒性
物質の活性化に関与することが考えられる。
遺伝子Bは、EGF familyに属する growth factor
の pseudogene であり、その mRNA 発現を申
請者は確認している。pseudogene の本来の遺
伝子は粘膜の発生に関与することが報告さ
れている。 
 これらの結果は、short telomere lesion の中
に遺伝子変異を伴い胃癌発生に密接に関連
した前がん病変が存在することを示唆する
ものと考えられる。本申請では、①short 
telomere lesion を手掛かりとして胃癌発生の
最も早期の変化を見出し、②その内視鏡学的
に把握しうる特徴を明瞭にし臨床的な診断
を可能にすること、さらに、③その早期病変
の生物学的・生化学的・免疫学的特徴、発生
機序を解明し、予防法・治療法の基礎を築く
ことを目的とする。 
 
生物学的意義、遺伝子変化、臨床応用の各々
における到達目標を以下のように考えてい
る。 
（１） short telomere lesion に見出された変
異遺伝子を同定しその役割を解明する 
（２） 遺伝子異常を手がかりとして short 
telomere lesion の内視鏡的診断を可能にしハ
イリスクな胃粘膜変化の早期診断を可能に
する 
（３） 遺伝子異常による胃粘膜機能障害
を治療の標的とし、ハイリスク群の胃癌発生
からの化学的予防を可能にする 
すなわち、(1)については short telomere lesion
における変異候補遺伝子を多数の症例にお
いて検索し組織学的表現型との相関を明ら
かにし、また、in vitro の系を用い遺伝子異常
の胃癌発生における役割を解明することに
より、胃前がん病変あるいは前がん状態の病
態への理解を深める。特に、H. pylori 感染と
申請者が発見した遺伝子異常との関係、胃癌
組織における遺伝子異常の発見、胃癌以外の
癌における遺伝子異常の関与の有無、遺伝子



異常と細胞内シグナル伝達の異常・胃粘膜細
胞の機能変化については、強い興味が持たれ
る。 
（2）については、short telomere lesion は現在
内視鏡的に発見することが困難であるため、
（1）における症例検討に内視鏡的所見を組
み合わせ、short telomere lesion を内視鏡的診
断を可能にするマクロ形態学的特徴あるい
は内視鏡下に検出を可能にするマーカーの
開発に着手する。 
（3）においては、（1）において明らかにな
った遺伝子異常の胃癌発生における役割を
もとに、胃粘膜機能異常を明らかにし、この
機能異常を解消する薬物的あるいは食物学
的方法を考案し、ハイリスク患者の化学的予
防の方策に発展させることを目的とする。 
 
Telomere短縮は癌における universalな変化で
あり広く検討されているが、FISH 法を用いた
組織特異的な telomere の変化は少数のグルー
プで検討されるに留まっている(⑪)。Telomere
短縮を標的とした前がん病変同定の試みは
少数の報告が見られるのみであり(①-⑤)、胃
癌では申請者ら以外(⑨⑩⑬)には論文報告は
ごく少数である(⑫)。一方、胃癌の真の前が
ん病変を同定する試みから形態的に腸上皮
化生を形成しない経路(⑭)と腸上皮化生から
癌が発生する経路(⑮)が提唱されており、
short telomere lesion はその解明に重要な知見
をもたらすと期待される。さらに、申請者が
発見している遺伝子異常はこれまで報告が
なく胃癌発生の最も早期の遺伝子変化であ
る可能性が考えられる。H. pylori 感染と遺伝
子異常との関連を明らかにすることで、胃癌
の高リスク群の絞込みや早期発見、さらには、
化学的予防にも役立つと考えられる。 
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研究は、「研究の目的」にも記したように、
①Short telomere lesion における遺伝子変異の
解析、②内視鏡診断への応用の検討、③化学
的予防法の検討の３点について行う（下図）。 
 

 
平成２１年度 
平成２１年度では、short telomere lesion にお
いて申請者が発見した遺伝子変異の解析を
行う。 
①Short telomere lesion における変異遺伝子の
解析申請者らは、平成 18-19 年度の科研費補
助金により 2 遺伝子に部分的欠損が生じてい
ることを見出した。平成２１年度では、この
2 種類の遺伝子の機能、胃癌発生への関与を
検討する。 
１）遺伝子 A は cytochrome 450 系に属し薬物
感受性・遺伝子毒性物質の活性化に関与する
ことが考えられる。また、遺伝子 B は EGF
系の pseudogene に相同性を有する。両遺伝子
の遺伝子欠損を含む遺伝子ベクターを胃粘
膜上皮細胞に導入し、細胞形質や種々の細胞
内シグナルの変化、形質転換の有無を検討す
る。このとき、H. pylori 菌感染を遺伝子導入
とともに処理し、胃粘膜細胞への変化を検討
する。 
２）遺伝子 A あるいは B の変異を有する胃癌
細胞株に各々の正常遺伝子ベクターを導入
し、胃癌細胞の形質の変化、種々の細胞内シ
グナルの変化を検討する。また、ヌードマウ
スに移植し in vivo での形質の変化も検討す
る。 
 
平成２２年度以降 



①前がん病変としての short telomere lesion の
確認 
１）遺伝子 A･B について siRNA を作成し実
験動物の胃内投与により胃粘膜上皮におけ
る遺伝子発現を knock down し短期的・長期的
な組織像の変化を検討する。特にスナネズミ
H. pylori 菌感染モデルを用い、慢性胃炎の形
成への影響を検討する。 
２）発癌モデルに遺伝子 A および遺伝子 B の
リコンビナント蛋白を投与しその効果を検
討する。 
３）遺伝子 A の knockout mouse あるいは遺伝
子 B の異常遺伝子 transgenic mouse を作成し、
粘膜の形態変化、胃癌発生への影響を検討す
る。 
 
②内視鏡下生検組織における short telomere 
lesion の検出 
１）Retrospective な検討：内視鏡生検標本で
採取時に採取部粘膜の写真が残っている検
体について FISH 法にて telomere volume を検
討する。また、pot1 や遺伝子 A･B の発現も検
討する。 
２）1)で検出された short telomere lesion とそ
の内視鏡像を比較し short telomere lesion の内
視鏡的特徴を見出す。 
３）蛍光標識した遺伝子 A･B のリコンビナン
ト蛋白および抗体を用い short telomere lesion
の検出を試みる。 
４）遺伝子 A に異常を来たした粘膜では、そ
の遺伝子産物の特異的基質の分解障害が惹
起されている可能性がある。これを利用し、
蛍光標識した特異的基質を胃内投与し分解
が遅延している部位についての遺伝子異常
の有無を検索する。これは、当初、胃切除後
の固定前標本を用い検討する。有用と考えら
れ、人体への無害が確認されれる場合、奈良
県立医科大学医の倫理委員会の認可を得て
内視鏡検査への応用も視野に入れたい。 
 
③遺伝子異常を標的とする胃癌発癌の化学
予防の検討 
１）遺伝子 A の knockout mouse あるいは遺伝
子 B の異常遺伝子 transgenic mouse をもちい、
遺伝子Aあるいは遺伝子Bのリコンビナント
蛋白あるいはウイルスベクター遺伝子解析
は 3 年間を通して、臨床解析は平成 21-22 年
を中心に施行し、のべ 14 人の研究者により
課題の達成に取り組む。 
 
４．研究成果 
平成 21 年度 
テロメア短縮病変は組織学的にはほとんど
が dysplastic intestinal metaplasia の像を示すこ
とから、まず、腸上皮化生において変化を示
す遺伝子を検討した。腸上皮化生で過剰発現
する遺伝子として cripto (CR-1, TDGF-1)を報

告者はすでに報告しているが、この遺伝子の
cDNA を用いてサザン法で遺伝子変化を検討
すると 2.2-2.4kbp の fragment の欠失が癌周囲
腸上皮化生粘膜と胃癌組織に認められる。一
方、ホルマリン固定胃切除標本を全割し、ISH
によりテロメア量を全粘膜について検討し
検出されたテロメア短縮病変部から DNA を
抽出しマイクロサテライト領域の変化を検
討すると、2q に欠失が認められ、CR-1 の
pseudogene である TDGF-2 の遺伝子座に近接
する。そこで、TDGF-2 に対する primer を作
成し同一症例のテロメア短縮病変、腸上皮化
生粘膜、及び、癌部組織で TDGF-2 遺伝子の
変化を検討すると、テロメア短縮病変と癌部
組織で TDGF-2 遺伝子欠失が認められた。
TDGF-2 は functional pseudogene と さ れ
RT-PCR でも TDGF-2 特異的配列の発現が認
められる。また、TDGF-1 (CR-1)は nodal 
(activin)と結合し ES 細胞の stemness 維持に働
くことが報告されている。報告者は TDGF-2
の ES 細胞における意義について検討中であ
る。 
 
平成 22 年度 
テロメア短縮病変は組織学的にはほとんど
が dysplastic intestinal metaplasia の像を示すこ
とから、まず、腸上皮化生において変化を示
す遺伝子を検討した。腸上皮化生で過剰発現
する遺伝子として cripto (CR-1, TDGF-1)を報
告者はすでに報告しているが、この遺伝子の
cDNA を用いてサザン法で遺伝子変化を検討
すると 2.2-2.4kbp の fragment の欠失が癌周囲
腸上皮化生粘膜と胃癌組織に認められる。こ
の欠損フラグメントをシーケンシングする
と、昨年度研究実績で報告した TDGF-1 が高
い相同性を示したが、これとは別に CYP2D6
との相同性を有するフラグメントも認めら
れた。CYP2D6 は、肺癌ではタバコ特異的ニ
トロサミンの活性化に関与するが大腸癌で
は低活性化型 SNP を有する患者で、大腸粘膜
内 ATPase 活性が高いとの報告がある。
CYP2D6 の非担癌胃粘膜における発現は全例
で見られ、男性より女性で高く認められた。
そこで、short telomere lesion が同定されたホ
ルマリン固定胃切除全割標本でCYP2D6の発
現を検討すると、short telomere lesion を含む
腸上皮化生粘膜で発現はほぼ保たれていた。
しかし、CR-1 との相同性を示したフラグメン
トを用いて ISHを行うと発現の低下が認めら
れ、特に、short telomere lesion では発現は非
常に低かった。以上のことから、酵素活性の
異なる変異型 CVP2D6 が short telomere lesion
に発現している可能性が考えられ、現在、詳
細を検討している。 
 
平成 23 年度 
本年度は、昨年度見出したテロメア短縮病変



特異的な新規遺伝子異常である CR-1 
pseudogene である TDGF-2 の遺伝子欠損につ
いて、その機能を中心に検討を行った。
TDGF-2 遺伝子欠損部位は CR-1 や同じく
intronless pseudogene である TDGF-3 の coding 
region の全長を含む領域を欠損しており、
CR-1 や TDGF-3 の機能との比較は困難と考
えられた。また、TDGF-2 近傍の遺伝子の検
索を行ったが、遺伝子欠損範囲は小範囲であ
り、他に遺伝子は含まれてはいなかった。欠
損部位の coding region のアミノ酸配列を検討
すると、CR-1 と TDGF-2 では、同じ領域に
10 数個のアミノ酸変異がありタンパク結合
ドメインを含んでいる。このため、TDGF-2
は CR-1 と異なる機能を有する、あるいは、
CR-1 と競合阻害作用を有する可能性が考え
られた。このためタンパク結合ドメインを含 
む約 100 アミノ酸領域を CR-1、TDGF-2 につ
いて作成し、Nodal との結合性を検討した。
すると、TDGF-2 は Nodal との結合性を欠い
ており、CR-1 と Nodal との結合性を部分的に
阻害することが明らかになった。このことか
ら、TDGF-2 の欠損は CR-1－Nodal 結合を促
進し、stemness の亢進を招くことが示唆され
た。これは、腸上皮化生、とくに、dycplastic 
metaplasia において stem cell hyperplasia が生
じているという観察によく一致する。TDGF-2
遺伝子欠損は腸上皮化生由来胃発がんの重
要な早期遺伝子変化と見なされた。 
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