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研究成果の概要（和文）：現在、大腸癌は男女ともに日本人の癌死亡原因の上位を占め、

特に高齢者の右側結腸癌の増加が報告されている。欧米では高齢者の右側結腸癌の特徴

として、女性、BRAF 遺伝子変異や MLH1のメチル化、マイクロサテライト不安定性大腸

癌が多いと報告されている。また大腸鋸歯状病変はそれらの異常の頻度が高いことから

その前癌病変として注目されている。しかしながら本邦において多症例の高齢者大腸癌

や鋸歯状病変の臨床病理・分子生物学的特徴を解析した報告はほとんどない。よって今

後、日本で更に増加すると推測される高齢者大腸癌の臨床病理学的、また分子生物学的

な特性を解明することで病変を早期発見するための有効な診断方法を開発できる可能

性がある。 

 
研究成果の概要（英文）：The number of elderly colorectal cancer (CRC) patients is 
expected to increase because of the aging populations in many countries. 
Previous studies in the U.S. and European countries have shown that the clinical 
and molecular features of elderly CRC patients were female, right-side colon, 
BRAF mutation, MLH1 methylation and microsatellite instability (MSI) and that 
the precursor lesions of those CRCs appeared to be serrated lesions. With 
regard to Japan, the population is aging much faster than that of any other 
countries; however, there has been no study on the characteristics of CRCs and 
serrated lesions in a large population of elderly Japanese patients. We 
therefore conducted a retrospective large-scale Japanese cohort study and 
examined the clinicopathological and molecular features of elderly patients.  
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１．研究開始当初の背景 

我が国において癌は死亡原因の第 1 位であ

り、癌好発年齢である中・高年者の増加と共

に著しい増加を示している。消化器癌の新規

バイオマーカーの探索としてこれらの役割を

明らかにすることは、非常に重要である。消

化器癌の中でも、日本人女性の癌死亡原因第
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一位は大腸癌であり、特に高齢者の右側結腸

癌が増加してきている。 

近 年 、 大 腸 発 癌 に お け る serrated 

neoplasia pathway の重要性が世界的に注目

され、大腸 serrated lesion（鋸歯状病変）の

うち、sessile serrated adenoma/polyp (以

下、SSA/P と略)が、臨床病理学的特徴から右

側結腸癌の前癌病変である可能性が示唆され

ている。SSA/P は、BRAF 遺伝子変異の頻度が

高く、多くの遺伝子で DNA メチル化が認めら

れるのが特徴であり、右側結腸のマイクロサ

テライト不安定性大腸癌の前癌病変と考えら

れているが、SSA/Pの遺伝子学的な特徴はまだ

不明な点が多いのが現状である。また、大腸

癌における遺伝子変異や DNA メチル化のみな

らず、microRNA (miRNA) の発現異常が報告さ

れているが、SSA/Pにおける解析はほとんどな

されていない。 

そこで、本邦で増加し続ける高齢者の右側

大腸癌の早期診断と早期治療のため、大腸鋸

歯状病変の更なる分子生物学的な解析と診

断・治療のバイオマーカーの探索が求められ

ている。 

 

２．研究の目的 

本研究では大腸癌や大腸鋸歯状病変等の大

腸腫瘍を用いて、癌関連遺伝子変異、LINE-1

メチル化レベル、ならびに miRNA 発現を解析

し、早期診断や薬剤感受性に有用な新規バイ

オマーカーを探索研究する。また大腸癌以外

の消化器癌についても LINE-1 や miRNA 等の

網羅的な遺伝子解析を行い、診断や治療のバ

イオマーカーを同定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

手術あるいは生検により採取された 1,500

例の大腸癌・大腸腺腫・大腸鋸歯状病変から

DNA と miRNA を抽出し、癌関連遺伝子のメチ

ル化・変異、遺伝子発現を網羅的に解析する。

メチル化解析を行う DNAを Bisulfite処理し、

各遺伝子のプロモーター領域を PCR 増幅する。

異常メチル化の解析や遺伝子発現の確認方法

は Real-time PCR などを用いる予定である。

また高感度パイロシークエンサーによる

LINE-1のメチル化レベル、また癌関連遺伝子

のメチル化、および遺伝子変異を検討する。

更に miRNA 発現に関してはアレイシステムを

用いて解析する。 

 

(1)大腸癌における LINE-1 メチル化レベルと

miRNA 発現異常の相関と臨床への応用 

大腸癌におけるゲノムワイド DNA メチル化

の指標として LINE-１メチル化レベルが使わ

れているが、臨床検体においてそのメチル化

レベルを安定して測定するのは容易ではない。

よってそのメチル化レベルと強い相関を示す、

新規バイオマーカーの探索が必要である。そ

こで我々はエピジェネティックな変化等で制

御される miRNA に着目する。大腸癌症例を対

象に LINE-１メチル化レベルと強い相関を示

す miRNA を同定するためアレイシステムで

700を超える miRNA発現を網羅的に解析する。 

(2)大腸鋸歯状病変を対象とした癌関連遺伝

子の DNA メチル化・変異、miRNA 発現の解析 

対象は SSA 等の 300 例を超える大腸鋸歯状

病変で、DNAおよび miRNA を抽出する。それら

の中でも特に発癌ポテンシャルが高いと考え

られている SSA/P の LINE-１メチル化レベル

や遺伝子変異、メチル化マーカーの検討、ま

た miRNA においてはアレイシステムで網羅的

発現解析を行い、他の鋸歯状病変や大腸癌と

の比較・検討を行い、診断・治療のバイオマー

カーとなりうる遺伝子異常を明らかにする。

また喫煙と鋸歯状病変の相関も報告されてい

るが、本邦ではそのような検討はなされてい

ないため、それらの関係についても合わせて

検討する。 



 

 

 

(3)大腸多発癌症例における LINE-1 メチル化

レベルと miRNA 発現の解析 

 大腸多発癌症例における癌のペア同士の

LINE-1メチル化レベルと miRNA発現を解析し、

それらを比較検討。また大腸正常粘膜におい

て も そ れ ら の 異 常 を 解 析 し 、 field 

cancerization の観点からも検討を行う。 

 

４．研究成果 

我々は 1438 例の大腸腫瘍を対象にそれら

の検討を行った。対象は当施設と関連施設で

治療された鋸歯状病変 383 例（過形成性ポリ

ープ 141例、SSA/P 124 例、鋸歯状腺腫 118

例）と大腸腺腫（230 例）、癌（825 例）の検

体でそれらを用いて、臨床病理学的特徴と

KRAS、BRAF、PIK3CA 変異、MLH1 メチル化や MSI

を検討した。高齢者（75歳以上）の大腸癌は

全大腸癌の 27%（222 例）であり、その 57%が

女性、46%が右側結腸、BRAF 変異は 8%、MLH1

メチル化は 48%（75歳未満では女性 38%、右側

結腸 34%、BRAF 変異 4%、MLH1 メチル化 39%）

であり、75 歳未満の癌と比べ、いずれも有意

差を認めた。また 124 例の SSA/P のうち高齢

者は 10例（8%）で認められ、全例右側結腸で

あった。また高齢者 SSA/P の MLH1メチル化は

33%、MSIは 20%（75 歳未満でそれぞれ 9%、0%）

で、それらの遺伝子異常は高頻度に認められ

た。一方、高齢者の過形成性ポリープや鋸歯

状腺腫、大腸腺腫では 75歳未満のそれらの腫

瘍と比較して臨床病理・分子生物学的因子で

有意差を認めなかった。今回の研究結果から

本邦における高齢者大腸癌は女性、右側結腸

に多く発症する傾向があり、BRAF 変異や MLH1

メチル化の頻度も高いことが明らかとなった。

また高齢者の SSA/Pは MLH1メチル化や MSI等

の異常が高頻度であることから癌化の危険性

が高く、それらのほとんどが右側結腸に存在

することから、高齢者の内視鏡検査では深部

大腸の詳細な観察が必要であることが判明し

た。マイクロ RNA 発現に関しては、現在アレ

イシステムを用いて有望な RNA を同定してい

るところであり、更に大腸腫瘍の症例数を増

やして、その研究成果を発表したいと考えて

いる。 
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