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研究成果の概要（和文）：大腸腺腫症と遺 伝性胃底腺ポリポーシスの APC遺伝子型およ

び細胞質ホスホリパーゼ A2α（cPLA2α）遺伝子多型を解析した．大腸腺腫症では APC 3’側変

異群で肝細胞芽腫とデスモイドがみられ、cPLA2α多型と胃底腺ポリポーシスおよび小腸腺腫に

関連がみられた．遺伝性胃底腺ポリポーシスは APC遺伝子変異陰性で、cPLA2α遺伝子多型が認

められた．cPLA2αが消化管癌の危険因子となる可能性が示唆された． 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
We examined APC gene and cytosolic phospholipase A2a (cPLA2a) in adenomatous polyposis 
and hereditary fundic gland polyposis. In adenomatous polyposis, hepatoblastoma and 
lethal desmoids were found in subjects with 3’mutation of APC.  Polymorphisms in cPLA2a 
were associated with the occurrence of fundic gland polyposis and small bowel adenomas. 
Hereditary fundic gland polyposis, was associated with cPLA2a, but not with APC mutation.  
These finding suggested that cPLA2a is one of the candidate genes associated with 
gastrointestinal cancer.   
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１．研究開始当初の背景 
本邦における大腸癌の有病率と死亡率は上
昇の一途を示しており、大腸癌高危険群の抽
出、および高危険群に対する適切なサーベイ

ランスは予防医学における重要な課題であ
る．大腸癌の危険群として、遺伝性を示す大
腸腺腫症があり、その原因遺伝子として APC
が確立されている．APC 遺伝子の発見は FAP
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の診断に貢献し、その後の腫瘍抑制遺伝子の
機能解析に大きな進歩をもたらした．しかし
他の疾患修飾遺伝子については十分に検討
されていないのが現状であった． 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、未だ同定されていない大腸
癌の感受性遺伝子の同定を目的として、大腸
腺腫症の疾患修飾遺伝子を解析し、大腸の形
質発現に影響を及ぼす遺伝子を抽出するこ
と、および非大腸腺腫症患者における疾患修
飾遺伝子の役割を検討することを目的とし
た． 
 
３．研究の方法 
(1)FAP 患者の臨床像を検討し、遺伝子解析を
開始した．対象は自験 FAP125 例中、遺伝子
解析が可能であった 91 例である．診断時消
化管徴候，および長期経過観察中における消
化管病変の推移と悪性腫瘍を遡及的に検討
し、APC遺伝子型、および細胞質ホスホリパ
ーゼ A2α（cPLA2α）遺伝子多型との関係を検
討した．APC遺伝子型は protein truncation 
test（PTT）およびダイレクトシークエンス
で解析した．cPLA2αについては、HapMap デ
ータベースに基づいて 7ヵ所のタグ SNP を選
択し（図１），ダイレクトシークエンス法を
用い遺伝子型を決定した（表１）． 

(2)近年その存在が全世界的に報告され、胃
癌の高危険群と考えられる遺伝性胃底腺ポ

リポーシスの臨床像を解析し、同一家系内の
非罹患例を含めた遺伝子解析を行った．本疾
患の診断基準は確立されていないが、今回の
研究では、胃底腺ポリープが多発し、胃以外
の消化管に局在性病変を認めず、常染色体優
性遺伝の遺伝形式が疑われる家族歴を有し、
家系内のいずれかに胃癌が認められるもの
とした．これらの家系の罹患例と非罹患例に
ついて、APC 遺伝子変異の有無と cPLA2α遺伝
子多型を上記の方法で解析した． 
 
４．研究成果 
(1) 自験大腸腺腫症患者 125 例中診断時に大
腸癌を伴っていた例は 42%であった．図２に

診断時年齢と大腸癌陽性率の関係を示す． 
また、経過観察中に診断された病変を含めて
胃癌が 8％、十二指腸癌が 2％、小腸癌が 2％
の発生頻度であった．遺伝子解析の同意を得
た 91 例における APC 遺伝子変異陽性率 62％
であった．APC 遺伝子型と臨床徴候の関係を
検討すると、密生型大腸腺腫症、十二指腸非
乳頭部腺腫が 3’側変異群に高率に発生して
おり、遺伝子型と臨床徴候の関係が示唆され
た．一方，3‘側変異群で胃腺腫と残存直腸
腺腫の進行例が多かった．また，大腸癌以外
の悪性腫瘍として，3‘側変異群で肝細胞芽
腫と致死的デスモイドがみられたが，その他
の悪性腫瘍は 3群で有意差なくほぼ均等に発
生していた．cPLA2α遺伝子の単 SNP 解析では，
rs3820185 の C アレル（オッズ比（OR） 2.5; 
95% 信 頼 区間（ CI ）  1.2-4.9 ） お よび
rs127446200 の GG 遺伝子型（OR 10.9; 95%CI 
1.6-69.8）は，胃底腺ポリポーシス陽性の大
腸腺腫症患者において高頻度に見られた．ま
た rs12749354 の C アレルは，小腸腺腫と有
意な関連を認め（OR 7.0; 95%CI 1.5-30.4;p 
= 0.008），年齢，性別，APC 遺伝子変異を調
整したロジスティック回帰分析においても
有意であった（OR 7.4; 95%CI 1.2-64.2;p = 
0.027）． 



 

 

以上より、cPLA2α遺伝子が大腸腺腫症におけ
る腸管腫瘍の疾患修飾遺伝子の一つである
可能性が示唆された（表１）． 
(2)自験遺伝性胃底腺ポリポーシス家系が２
家系 12 例存在した．図３に一家系の家系図
と上部内視鏡所見を示す．これら２家系は、
本邦で初めて発見された遺伝性胃底腺ポリ
ポーシス家系であった． 

まず APC 遺伝子解析を行ったが変異陰性であ
った．なお、一見類似した病態を呈する若年
性ポリポーシスの原因遺伝子である SMAD4 の
変異も陰性でった．一方、遺伝性胃底腺ポリ
ポ ー シ ス ２ 家 系 で も cPLA2 α 遺 伝 子
rs3820185の Cおよび rs127446200の GG遺伝
子型が認められた．これに対し、家族性大腸
腺腫症の小腸病変のリスクとなった
rs12749354のCアレルは遺伝性胃底腺ポリポ
ーシス家系では認められなかった．以上より、
cPLA2α多型が一般人の胃癌のリスクとなる
可能性が示唆された． 
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