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研究成果の概要（和文）：EMR 前後の胃洗浄廃液 DNAを用いた網羅的メチル化解析（マイクロア

レイ）により早期胃がん特異的にメチル化異常を来す候補遺伝子の同定に成功した。また、候

補遺伝子を用い、臨床検体における前向き試験においても良好な再現性結果を得ることに成功

した。この結果をもとに、ESD 症例より得た胃洗浄廃液が早期胃がん内視鏡治療後再発のよき

メチル化マーカーになりえるかを検証すべく、現在前向き臨床試験を遂行中である（全４年間

の観察期間のなかで現在１年経過）。 

研究成果の概要（英文）：We have developed a new methodology for gastric cancer detection 

by DNA methylation in gastric washes. It is easy and useful for early detection of 

recurrence after endoscopic treatment in GCa patients. We now have on going prospective 

studies. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、有用な胃がんスクリーニング検査と

考えられている内視鏡検査をもってしても

見逃しとも考えられる症例が 22.2%-25.5%も

存在している。我々は、胃がんにおける DNA

のメチル化異常がジェネティックな異常よ

り高頻度に認めることに注目し、臨床診断へ

の応用を検討してきた。 

 

２．研究の目的 

我々は、胃がんにおける DNA のメチル化異

常がジェネティックな異常を診断マーカー

として応用するため、内視鏡検査時に廃棄さ

れる胃洗浄廃液から回収した DNA に注目し、
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通常内視鏡で診断することの出来ない（可視

できない）胃癌内視鏡治療（EMR: Endoscopic 

Mucosal Resection）後残胃の「微小再発診

断」、「再発予測診断」、「リスク群選定」を可

能にできるかを検討することとした。 

 

３．研究の方法 

ESD 治療前後に回収した胃洗浄廃液から

DNA を抽出、網羅的メチル化解析法である

H/H-MCAMicroarray を用い、胃がん特異的に

異常メチル化を認める候補遺伝子の選出を

行った。さらに検証セット症例におけるメチ

ル 化 検 証 解 析 を 定 量 性 の 高 い

Bisulfite-Pyrosequencing 法にて行った。 

 

４．研究成果 

EMR 前後の胃洗浄廃液 DNA を用いた

H/H-MCAMicroarray 解析（マイクロアレイ解

析を基本としたオリジナルメチル化解析法）

により早期胃がんに特異的にメチル化する

遺伝子「MINT25」および「SOX17」の同定に

成功した。 

この２つの遺伝子メチル化異常は、胃がん

細胞株においても高頻度に高度メチル化を

示し、さらに検証セットを用いたメチル化解

析においてもEMR前胃洗浄廃液で高メチル化

を、EMR 後胃洗浄廃液で著明なメチル化の低

下を認めた。 

さらに、EMR 治療による断端陽性症例では

EMR 後胃洗浄廃液で高メチル化にあり、胃洗

浄廃液によるEMR治療後遺残診断が可能性と

考えられた。現在、胃がん EMR 症例における

切除後２次再発の予測が「MINT25、SOX17」

のメチル化異常解析で可能かどうかを判断

すべく、前向き試験として追跡調査を４年間

行うこととし、異時再発予測へつなげる。 
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