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研究成果の概要（和文）：本研究では、胃癌や大腸癌における腫瘍進展に関連する新たな遺伝子
を同定し、その臨床病理学的意義を明らかにすることを目的とした。細胞外基質蛋白 lamininγ2
は MMP-7 とともに腫瘍進展過程で発現が増加したが、逆にギャップ結合構成蛋白 connexin 30
は発現が減少する一方で、腸型粘液形質を示す分化型腺癌の新規分化マーカーであることが明
らかとなった。さらにタイトジャンクション構成蛋白 claudin-18 は予後不良な大腸癌の新規診
断マーカーであることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Several discrete steps can be discerned in the biological cascades of tumor 
progression, and several molecules involved in their processes had been reported in gastric cancer (GC). 
In the present study, we searched for novel genes associated with tumor progression, based on the data 
of comprehensive gene expression methods. MMP7 and lamininγ2 were associated with tumor 
progression in GC. In contrast, connexin 30 expression reduced during tumor progression, and is a novel 
differentiation marker mediating the biological behavior of intestinal phenotype GC. Furthermore, 
claudin-18 expression correlates with poor survival in patients with CRC and is associated with the 
gastric phenotype. 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、これまでに Serial Analysis of 
Gene Expression (SAGE)法を基盤に同定した
RegIV や PLUNC などの新規胃癌関連遺伝子
が、鑑別診断に有用なマーカーであることを
明らかにしている。一方、Escherichia coli 
ampicillin secretion trap (CAST)法は効率よく

膜・分泌蛋白質を同定できる方法であり、
SAGE 法と同様に新規胃癌関連分子を同定で
きる可能性が高い。癌の発生・進展には数多
くの遺伝子の発現異常が関与しているが、癌
の進展過程に関わる新たな遺伝子を同定し、
実際の病理診断へ応用することができれば、
胃癌の病態解明に大きく貢献できるものと
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思われる。 
 
２．研究の目的 
SAGE 法や CAST 法などの網羅的遺伝子発現
解析法によって得られたデータを基盤とし
て、胃癌や大腸癌における腫瘍進展に関連す
る新たな遺伝子を同定し、その臨床病理学的
意義を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、SAGE法やCAST法で同定された

胃癌関連遺伝子のうち、特に腫瘍進展に関連

する遺伝子に焦点を当てて解析を行った。抽

出された遺伝子について、利用可能な抗体を

購入し、外科的に切除された胃癌組織および

大腸癌組織を材料として作製したtissue 
microarray (TMA)を用いて免疫染色を行った。

今回使用したTMAは約1000例の胃癌組織サ

ンプルおよび約500例の大腸癌組織サンプル

を搭載し、1症例につき表層部と深部の2箇所

の腫瘍部が含まれているため、各々の発現パ

ターンを解析することによって腫瘍進展との

関係について明らかにすることができる。ま

た、臨床病理学的な因子・予後との関連も合

わせて解析した。 
 
４．研究成果 
細胞外基質蛋白 lamininγ2 の臨床病理学的意
義と発現関連分子(MMP-7 と EGFR)との相関
を 1019 例の胃癌組織を用いて免疫組織化学
的に解析した。Lamininγ2 は 26%の胃癌に陽
性を示し、腫瘍の深達度やリンパ節転移、ス
テージと有意に正の相関を示した。また胃癌
における MMP-7 と EGFR の陽性率は各々
22%、12%でいずれも lamininγ2 の発現と有意
に相関していた。さらに Tissue microarray を
用いて腫瘍の表層部と深部における発現パ
ターンを比較すると lamininγ2 と MMP-7 は深
部で高発現する傾向にあった。以上の結果か
ら、lamininγ2 は MMP-7 とともに腫瘍の進
展・転移に関わる重要な分子であることが明
らかとなった。 
ギャップ結合構成蛋白の一つである connexin 
30 の胃癌における意義を明らかにすること
を目的に 169 例の胃癌組織を用いて免疫組織
化学的に検討したところ、胃癌での connexin 
30 の陽性率は 28%で、腫瘍の深達度やリンパ
節転移、ステージと有意に逆相関を示し、腫
瘍進展とともに発現減少が見られた。また、
組織学的に connexin 30 を発現する胃癌は分
化型の症例が多く、腸型粘液形質を示した。
以上の結果から、connexin 30 は腸型粘液形質
を示す分化型腺癌の新規分化マーカーであ
ることが明らかとなった。 
タイトジャンクション構成蛋白の一つであ
る claudin-18 の大腸癌における意義を明らか

にすることを目的に 569 例の大腸癌組織を用
いて免疫組織化学的に検討した。大腸癌での
claudin-18 の陽性率は 4%で、その発現は有意
に予後不良であったものの、臨床病理学的因
子との有意な相関は得られなかった。
Claudin-18 を発現する大腸癌は胃型粘液形質
を示し、腸への分化に関与する転写因子であ
る CDX2 の発現低下が認められた。さらに形
態学的に胃癌に類似した形態を示すものが
多く見られた。以上の結果から claudin-18 は
予後不良な大腸癌の新規診断マーカーであ
ることが明らかとなった。 
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