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研究成果の概要（和文）：近年小腸内視鏡技術が大変進歩し、想定されていたよりも多くの疾患が小腸で報告されてい
ることを背景に、小腸腺癌の早期診断例も報告されるようになってきたが、その原因は不明である。本申請研究では、
小腸腺癌の自然史を把握し、その初期段階から進行癌に至る発育段階での細胞生物学的特性の全容を幹細胞レベルで明
らかにすることを目的とする。
　倫理審査委員会の承認を得て、当院のデータベースより過去当院で小腸がん手術をされた患者を同定した。インフォ
ームド・コンセントのもと、手術検体による網羅的遺伝子解析を行った。

研究成果の概要（英文）：In late years, a small intestinal endoscope technology has been developed, 
resulting in a lot of diseases being reported in the small intestine than it was assumed. The early 
checkup example of the small intestine adenocarcinoma came to be reported, but, as for the cause, it is 
unknown.
 In this study, we grasp the natural history of the small intestine adenocarcinoma and am intended that 
we clarify the whole aspect of the cell biochemical character during carcinogenesis in small intestine at 
a stem cell level. With the approval of the ethic screening committee, we identified the patient with a 
small intestine cancer in the database of our hospital. We performed the cause of the informed consent, 
the exhaustive gene analysis by the resected samples of small intestinal cancer.
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１．研究開始当初の背景 
小腸は全消化管の 75％を占める。直接的な内
視鏡による観察が困難であったため、疾患の
種類とその頻度の全体像が長い間不明であ
った。近年になり、ダブルバルーン内視鏡検
査やカプセル内視鏡検査により直接的に小
腸内部を観察することが可能となった。この
先進的な内視鏡技術は疾患の早期診断を可
能とし、経過に不明な点の多い小腸腺癌の自
然経過を早期の腺腫から追って把握するこ
とが可能となった。腸閉塞に対する外科手術
時に診断が確定した症例報告などに基づい
た統計からは悪性疾患が少ないことや小腸
悪性腫瘍のおよそ半分は上皮由来の腺癌で
あることが知られている。また家族性腺腫性
大腸ポリポージス患者の経過からは小腸腺
癌の発生過程は大腸腺癌に類似し腺腫から
の発生が中心的機序であると考えられてい
る。病理学的・細胞生物学的に酷似する一方
で、発生頻度は大腸癌に比較すると格段に低
いという事実は大きな疑問でもある。大腸よ
りも圧倒的に長く、発症機序が類似している
のであればなおさら、より多くの癌が小腸に
できて然るべきであることが推測されるた
めである。 
大腸がんに比較し小腸には腺癌の発症が少
ないことに関しては、文献的に小腸には腺腫
や早期癌が積極的に排除される機序が存在
する可能性や逆に大腸ではこれら早期の病
変が進行癌に進展しやすい機構が存在する
可能性などが想定されている（Oncology, 
1997）。この機序の背景にある細胞生物学的
現象を遺伝子レベルで包括的に理解するこ
とができれば、小腸腺癌の自然史を把握する
のみならず、大腸癌の予防や新規治療の開発
にとって有意義であることが予想される。 
このような詳細な解析を行うためには基礎
研究レベルの進歩が重要である。腺癌や腺腫
の発生に関する基礎的知見や、上皮幹細胞を
純化し精度の高い解析を行う基礎となる幹
細胞培養技術などである。2007 年に小腸上
皮・大腸上幹細胞が Lgr5 遺伝子を発現して
いることが報告（Nature 2007）され、腺腫
やこれに続発する腺癌はこのLgr5+腸管上皮
幹細胞に由来することが報告(Nature 2010）
された。もう一つは、マウスおよびヒトの腸
管上皮幹細胞を体外で培養する技術が報告
された（Nat. Med. 2009, Nature 2009, Cell 
Stem Cell 2010, Nat. Med. 2011, 
Gastroenterology 2011）。同時期に我々も独
自にマウス大腸上皮細胞を体外で球状嚢状
構造（オルガノイド）として培養する I型コ
ラーゲンゲルを用いた 3次元培養法を確立し、
本法においては培養開始 1 週間のうちに
Lgr5＋上皮幹細胞が旺盛に増殖しオルガノ
イドを自己組織化し、このオルガノイドの実
に 40%程度が上皮幹細胞であることを報告
した（Nat. Med. 2012）。その後この培養法
をヒト大腸上皮にも応用し、病変部・健常部
粘膜由来の大腸内視鏡生検検体を培養し腫

瘍ないしは正常上皮幹細胞を体外で培養増
幅する基盤技術を確立している。 
 
２．研究の目的 
片方では小腸腺腫・早期小腸癌を診断し病変
部から直接に生検検体を採取できるという
内視鏡技術を有し、また片方ではこれら病変
部に由来する腫瘍幹細胞を純化し高い精度
で腫瘍幹細胞の遺伝子レベルでの解析を行
う技術を有している背景を踏まえ、疾患部か
らの生検検体に由来する純化した腫瘍幹細
胞を対象としたゲノム・転写レベルで網羅的
に遺伝子解析を行い、小腸における腺腫や早
期腺癌から進行癌に至る過程の詳細を幹細
胞レベルで把握し本疾患に対する有効な診
断技術および治療法開発に役立てること、さ
らにはこれらの解析を大腸腺腫・腺癌でも行
い双方の結果を比較することで両者の幹細
胞レベルでの相違点を抽出し、大腸癌の予防
法・新規治療法の開発にも役立てるために本
研究を企画した。本申請研究ではダブルバル
ーン内視鏡技術によってはじめて入手可能
となった小腸腺腫や早期腺癌からの生検検
体を用いて、 
（１）これら小腸腺癌病変部位からの生検検
体に含まれる腫瘍上皮細胞を培養し、腫瘍幹
細胞を純化した上で、網羅的遺伝子解析をゲ
ノム・転写レベルで行い、 
（２）小腸腺癌の自然経過を腫瘍幹細胞の遺
伝子レベルで把握し、本疾患の効果的な診断
法・治療法を提唱するとともに、 
（３）大腸腺癌に関しても同様の解析を行い、 
（４）その相違点、すなわち大腸癌がより高
頻度に生じる遺伝的分子メカニズムを明ら
かにして、大腸癌予防法・治療法に関して新
しい提唱を行うことを目的とし、 
これらの研究を期間 3年で遂行する予定であ
る。 
小腸内視鏡検査の中でもカプセル内視鏡は
低侵襲性・簡便性などから、ダブルバルーン
内視鏡検査より広く普及し、当院のみならず
当院の関連諸施設においても利用され始め
ている。このカプセル内視鏡検査を初回スク
リーニング検査と位置づけ、腫瘍性疾患疑い
症例を当院に集約し、実際に病変部より検体
を採取可能なダブルバルーン小腸内視鏡検
査により病変部より検体を採取、一部を病理
学的に診断し一部からは上皮を単離し腫瘍
幹細胞を純化精製したのちに遺伝子学的に
詳細な解析を行うというのが研究計画の体
網である。 
本申請研究では、網羅的遺伝子解析として全
ゲノムシークエンスとマイクロアレイ解析
を合わせて解析することで、小腸腺癌・大腸
腺癌の腫瘍幹細胞における特徴的な遺伝子
変異パターンや新規癌遺伝子などを同定す
ることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
平成 25 年度には本研究遂行にあたって重要



となる社会的基盤を整備する。すなわち多く
の小腸腺腫・腺癌を効率よく診断するための
当院・関連諸施設を含めた社会基盤の整備を
行う。またダブルバルーン内視鏡検査時の生
検検体からの上皮単離法およびその後の培
養を行うために必要な倫理申請を行う。既に
社会基盤の整っている大腸腺腫・腺癌に関し
ては先行して検体採取・細胞培養・網羅的遺
伝子解析を開始する。平成 26 年度・27 年度
には小腸腺腫・腺癌病変部を対象とした研究
を推進する。実際の解析に当たっては腫瘍幹
細胞と健常粘膜由来上皮幹細胞とを比較す
ることとし、さらには生検検体の一部は病理
学的に診断する予定とする。網羅的遺伝子解
析として、培養（腫瘍）幹細胞に由来する DNA
を対象とした全シーケンス解析と mRNA を対
象としたマイクロアレイ解析を行う予定と
する。 
 
４．研究成果 
近年小腸内視鏡技術が大変進歩し、想定され
ていたよりも多くの疾患が小腸で報告され
ていることを背景に、小腸腺癌の早期診断例
も報告されるようになってきた。基礎研究の
レベルでも腸管上皮幹細胞の特異的分子マ
ーカーが同定され、この上皮幹細胞が腺腫・
腺癌の発生過程に中心的役割を果たしてい
ることが明らかになり、さらには腸管上皮幹
細胞を体外に取り出して培養する技術も開
発された。我々の研究室も培養技術開発グル
ープの一つとして先進的な培養技術を確立
している。 
 本申請研究では、内視鏡技術・腸管上皮幹
細胞に関する最新の細胞生物学的知見・腸管
上皮幹培養技術を融合させ、小腸腺癌の自然
史を把握し、その初期段階から進行癌に至る
発育段階での細胞生物学的特性の全容を幹
細胞レベルで明らかにし、小腸癌に対する有
効な診断法・新規治療開発に役だて、さらに
はこれらの結果を大腸癌と比較することを
通じて、大腸には癌が多く小腸には少ない統
計学的事実に対する合理的な結論を得るこ
とを最終目標とし、それを通じて大腸癌の有
効な予防法・新規治療法の提唱までを目的と
している。 
 昨年度は倫理審査委員会の承認を得て、当
院のデータベースより過去当院で小腸がん
手術をされた患者を同定した。インフォーム
ド・コンセントのもと、手術検体による網羅
的遺伝子解析に着手している。本年度の成果
により、小腸がん患者の手術検体を用いた解
析が可能となり、網羅的遺伝子解析による疾
患特異的な遺伝子変異を同定する予定とし
ている。またバルーン内視鏡およびカプセル
内視鏡を施行する環境を整え、検査施行件数
は両者とも飛躍的に増加していることから
もより早期に小腸がんを発見できる基盤を
構築できている。しかしながら、新規患者リ
クルートが難渋していることから、今後さら
なる連携による小腸がん発見に努めていく。 
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