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研究成果の概要（和文）：我々は次世代シークエンサーを用いて大腸LSTの成因，発癌，浸潤のゲノム変化の検
討を行った。20mm以上の大腸LST結節混在型21病変 [男性9例（42.6%），直腸腫瘍7例（33.3%），腫瘍径37±
11mm，ESD 20例，手術 1例]。各症例の結節部と辺縁をNBIおよびクリスタルバイオレットにて拡大内視鏡観察を
施行し，全74箇所より生検を行った。Tis癌の発生は WNT TGFB p53 RTK/RAS/MAPK経路によって発生し，最も頻
度が高いのはWNT/TGFB経路であった。一方でPIK経路はT1以深癌の発生に関与する発癌経路の可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Tis carcinogenesis occurred by the WNT TGFB p53 RTK/RAS/MAPK pathway, with 
the WNT/TGFB pathway being the most frequent. On the other hand, the PIK pathway was suggested as a 
possible oncogenic pathway involved in the development of cancers deeper than T1.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 大腸T1癌　がんゲノム解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸早期癌のclonal evolutionについて解析を行い、がんになることで様々なゲノム変異が起こることが解明さ
れた。この研究結果からがんへの化学療法に対する創薬や大腸癌の予防医学に対する治療が可能になることが期
待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年の内視鏡技術の進歩により粘膜下層へ浸潤する大腸癌であっても一括摘除が可能となり、
これに伴い T1-CRC で、リンパ節転移の可能性のない病変に対しては内視鏡治療が行われてい
る。さらに外科手術症例でもリンパ節転移リスクがあることや術後の偶発症の危険性から、T1-
CRC のなかでも数パーセントのリンパ節転移の病変であれば内視鏡治療は許容されるという認
識も広がりつつある。しかしながらこのようなリンパ節転移の危険性のある病変に対して内視
鏡治療を行うためには、リンパ節転移リスクを正確に予測することが重要である。われわれはこ
れまで、T1-CRC において詳細な浸潤形式と病理組織所見を検討しており、大腸浸潤部の組織型
や簇出、粘膜筋板の状態によってリンパ節転移との関連を報告している。しかしながら、病理所
見のみでは転移リスクを完全に予測するのは困難であり、リンパ節転移の病理組織学的予測因
子に加えて、転移・浸潤に特異的なゲノムバイオマーカーの同定は必須であると考えられる。 
 近年、癌ゲノム研究は研究機器の進歩により従来の Candidate gene approach からゲノム網
羅的な解析に移行しつつある。各社より発売された次世代シークエンサーは従来の Sanger 型シ
ークエンサーと比べてゲノム網羅的な解析が短時間・低コストで行えるようになった。最近、こ
れに伴いアメリカ国立衛生研究所や国際癌コンソーシアムから多数検体を用いた各種癌でのゲ
ノム変化の包括的な解析が行われている。大腸癌においても次世代シークエンサーを用いた大
規模な癌ゲノム研究が行われており、大腸癌におけるゲノム異常が同定されている（Nat Genet. 
2013;45(2):136-44.）。しかしながらこれらの解析は進行癌で行われた包括的な研究であり、
T0,T1-CRC のような比較的早期な癌での解析は行われていない。 
 
２．研究の目的 
内視鏡技術の進歩により、大腸の粘膜下層浸潤癌(T1-CRC)の内視鏡的完全摘除も可能とな
ったが、T1-CRC はリンパ節転移の危険性があり、内視鏡摘除病変の取り扱いには詳細なリ
ンパ節転移の予後予測が必須といえる。近年、ゲノム変化の包括的かつ高解像度の解析によ
って大腸癌でのゲノム変異が明らかになったが、これらは進行癌検体を用いた包括的な研
究であり、比較的早期の段階である T1-CRC での解析は行われていない。本研究の目的は、
T1-CRC で癌関連遺伝子の網羅的解析を行うことによって、癌の浸潤や転移に関するドラ
イバー変異を同定し、T1-CRC の内視鏡摘除病変の取り扱いに必要な大腸癌転移リスクの
層別化モデルを構築することにある。本研究の成果により浸潤・転移リスクの低い T1-CRC
で外科的な追加切除を回避できることが期待される。 
 
３．研究の方法 
対象は 2019 年 8
月から 2020年 11
月に当院で加療
された 20mm 以
上の大腸 LST 結
節混在型 21 病変 
[ 男 性 9 例
（42.6%），直腸腫
瘍 7 例（33.3%），
腫 瘍 径 37 ±
11mm，ESD 20
例，手術 1 例]。
各症例の結節部
と辺縁の組織を
全エキソン解析
し，公共データベ
ースを用いて病
的変異を同定し
た。同一症例で結
節と辺縁のゲノ
ム変異を対比し，
腫瘍のクローン
進化を検討した。
（図 1） 
 
４．研究成果 
病理組織所見は tubular adenoma（TA）4 例，Tis 13 例，T1b 3 例，T2 1 例であった。遺伝子変



異量（TMB）は 2.79±1.51/Mb で，10 を超える TMB-H は認めなかった。結節，辺縁に共通する変
異を全症例で認め，共通する変異は，APC を 20 例（95%）で，9例（43%）は 2nd hit も認めた。
APC の変異を認めなかった 1 例に BRAF の変異を認めた。KRAS は 16 例（76%）に認め，ついで
AMER1, FBXW7 に変異が認められた。TA の 4 例の結節では，クローン進化を認めなかったが，結
節部が Tis の 13 例は，p53 経路の変異を 2例（TP53 1 例，ATM 1 例），WNT/TGFB 経路の変異を 6
例（FBXW7 3 例，SMAD4 2 例，ARID1A 1 例），RTK/RAS/MAPK 経路の変異は 4例（KRAS 1 例，NRAS 
1 例，APC 
1 例 ，
EGFR 1
例）に認
めた。上
記 以 外
の 経 路
の 変 異
は MTOR 
1 例であ
った。3
例で，結
節 に ク
ロ ー ン
進 化 を
認 め な
かった。
結 節 が
T1 以深
癌の4例
は，PIK
経 路 の
変異を 3
例(PIK3CA 2 例，AKT1 1 例)，RTK/RAS/MAPK 経路の変異を 1例(ERBB4 1 例)に認めた。また PIK
経路の変異は T1 以深癌以外で認めなかった。(図 2) 
Tis 癌の発生は WNT TGFB p53 RTK/RAS/MAPK 経路によって発生し，最も頻度が高いのは WNT/TGFB
経路であった。一方で PIK 経路は T1 以深癌の発生に関与する発癌経路の可能性が示唆された。 
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