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研究成果の概要（和文）：研究同意が得られた23例について、外科切除材料及び生検材料を用いて組織学的異型
度及びp53免疫染色の評価、大腸発癌に関連する9個のドライバー遺伝子についてターゲットシークエンス解析を
行い、10例分について以下の結果を得た(13例は現在、遺伝子解析中)。 1)癌症例では、外科切除材料を用いた
TP53遺伝子解析がp53免液染色よりも陽性率が高く、術前生検材料との一致率も高かった。また、遺伝子解析で
は約37%の症例でTP53以外にKRAS、BRAF、APC、FBXW7の変異を認めた。2)非癌症例では、術前生検材料を用いた
p53免疫染色で陽性であるがTP53変異を認めない例があった。

研究成果の概要（英文）：We conducted a study using samples from 23 ulcerative colitis patients to 
evaluate the presence of abnormal cells and genetic mutations associated with colorectal cancer. We 
assessed histological atypia through HE staining and p53 immunostaining, and examined 9 driver genes
 associated with colorectal cancer. Our findings show that TP53 mutation detection using surgical 
resection material was more accurate than p53 immunostaining in detecting dysplasia and invasive 
cancer. We also found mutations in other genes such as KRAS, BRAF, APC, and FBXW7, in 37% of our 
participants. We are continuing to analyze more cases. However, some patients had positive p53 
immunostaining in their biopsy specimens despite not having TP53 mutation, suggesting a possible 
uncertainty in histopathological assessment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎(UC)の長期罹患例ではcolitic cancerの発生リスクが高く、その初期発生に関わるp53異常は一般
にp53免疫染色を参考に判定されている。本研究により、発癌症例ではターゲットシーケンス解析によるTP53変
異の陽性率が高く、内視鏡生検との一致率も高いことがわかった。UC患者の発癌サーベイランスには、より精度
の高いTP53変異解析の導入を検討すべきである。今後、生検材料でのデータを前向きに集積することで、早期の
診断と治療介入による予後改善が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
UCは大腸粘膜に慢性炎症を起こす疾

患であり、長期罹患例では異形成
（dysplasia）が生じ発癌の高危険状
態にある。UC関連発癌ではdysplasia-
carcinoma sequenceを介し、散発性の
大腸癌とは異なる遺伝子異常の蓄積パ
ターンをとる（図1）。 
 UC関連大腸癌ではTP53変異が発癌の
初期よりみられ、colitic cancerサー
ベイランスのマーカーとして重視され
る。しかし組織学的異型度やp53タンパク発現との関連や、その判定基準が曖昧である点が課題
である。 

 
２．研究の目的 
 TP53変異をはじめとする分子情報を内視鏡像及び生検組織の異型度を基本とするUC患者の発
癌サーベイランスに結びつけるうえで、以下の3点が明らかにすべきである。 
 p53免疫染色像とTP53変異タイプ（ミスセンス、ナンセンス変異）との関連 
 慢性炎症を背景とする再生異型とdysplasiaの客観的判定に重要な分子 
 TP53変異を有する異型粘膜がKRASやRNF43など他の遺伝子変異を獲得するまでの時間 

 これらの疑問に答えるためには、未だ発癌に至らない高危険群、即ち活動性炎症を長期にわた
り有する UC 患者の経時的な生検材料の徹底した再検証が必要である。また、UC関連発癌を来し
た例の過去の生検材料の詳細な解析を通じ、最適なサーベイランスに求められる新規情報が得
られると期待される。本研究では、UC 患者の生検アーカイブを用い、病理組織学的異型度と p53
免疫染色結果を再評価し、TP53 遺伝子変異の有無やパターンとの関連性を検証する。また、そ
の他の代表的なドライバー変異の有無と組織学的異型度を比較し、生検の客観的な評価につい
ての基準を得る。特に、UC 関連大腸癌の発生や高度異型粘膜が確認され外科切除を行った症例
を重点的に解析し、過去の生検材料と切除組織の粘膜異型度とドライバー変異解析結果を同様
に調べ、将来の内視鏡サーベイランスの見直しの布石とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、UC長期罹患例における再生異型

とdysplasiaの鑑別に求められる組織学的異型
度、TP53遺伝子異常とp53免疫染色の互換性・
優位性・相補性と、変異蓄積パターンの違い
に基づいた散発性大腸癌とUC関連大腸癌の違
いについて、経時的に採取したUC患者の生検
組織及びUC関連大腸癌での外科切除組織（計
50症例程度）を用い、以下の解析を行う。 
・病理解析：複数の病理医が組織学的異型度
をブラインド評価し、p53免疫染色所見は
QuPathソフトウェアを用いて染色パターンと
陽性細胞密度を定量評価する。 
・遺伝子解析：上記材料のFFPEブロックより未染スライドを作成し、異型度やp53発現の異なる
領域よりゲノムDNAを抽出し、5’UTR変異を含むTP53遺伝子の変異情報を解析する。 
・TP53以外の大腸癌関連ドライバー変異をカバーするカスタムパネルを用いて変異情報を取得
する（表1）。本パネルを用いたプレリミナリーな検討により、変異検出が可能なことは検証さ
れており、既に変異情報を取得している。 
上記の方法で研究を進め、以下の目標を達成する。 

1）TP53変異とp53免疫染色との対比及び組織学的異型度に関する機械学習データを蓄積する。 
2）UC関連大腸癌の初期発生においてTP53遺伝子異常が生じてから、dysplasiaの形成、浸潤・

転移に要する時間を推定する。 



3）UC患者に発生した大腸癌において、炎症性発癌及び散発性発癌の特徴を明らかにし、UC患者
における発癌パターンに関するデータベースの基盤を構築する。 

 
４．研究成果 
 
当院で潰瘍性大腸炎（UC）の内視鏡サーベイラン

スを行っている長期罹患例 850 例の臨床データベ
ースを調査のうえ、大腸癌や dysplasia の疑いに
て外科的切除を施行した 30 例をリストアップし
た。そのうち研究同意が得られた 23例について、
組織学的異型度及び p53 免疫染色の再評価、大腸
発癌に関連する 9 個のドライバー遺伝子に関する
ターゲットシークエンス解析を行い、10 例分につ
いて以下の結果を得ている（図 2）(13 例は現在、
遺伝子解析中）。 
1）癌症例においては、外科切除材料を用いた遺伝子解析で、約 50％に TP53 ミスセンス変異及
びナンセンス変異を認めたが、p53 免疫染色で陽性（強い核局在）と判定されたのは約 25％であ
った。術前の生検材料における変異解析と外科切除材料の解析結果は全例で一致していたが、
p53 免疫染色では一致しない症例も含まれていた。 
2）非癌症例の生検材料を用いた p53 免疫染色で 43％に強陽性（核局在）を認めた。また、遺伝
子解析では 25％に TP53 変異を認め、約 37％の症例に TP53 以外の KRAS、BRAF、APC、FBXW7 の変
異を認めた。 
3）遺伝子解析によって小さな生検材料においても TP53 遺伝子を検出できており、免疫染色と比
較しても遜色のない評価が可能であった。 
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