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研究成果の概要（和文）：大腸癌の組織発生経路は多彩であり、①de novo発癌（正常粘膜からの発癌）、②腺
腫の癌化、③過形成性ポリープやそれに類似したSSA/Pからの癌化、④潰瘍性大腸炎などの炎症粘膜からの癌化
（炎症性発癌）がある。本研究では、これらの発癌経路に「DNA損傷」とそれに対する「DNA修復応答の破綻」が
起きているのかどうかを検討した。その結果、④では非腫瘍性炎症粘膜から、②③では前癌病変からDNA損傷が
起きており、その蓄積により癌が発生し、DNA修復応答の破綻により浸潤癌へ生長することが推定された。

研究成果の概要（英文）：Colorectal carcinogenesis occurs through various pathways; ①de novo 
cancerization (carcinogenesis in normal mucosa), ②adenoma-carcinoma sequence, ③cancerization from 
hyperplastic polyp or SSA/P, ④inflammatory carcinogenesis occurs in inflammatory mucosa such as 
ulcerative colitis. This study investigated whether or not DNA damage and DNA damage response play a
 role in these carcinogenetic pathways. As the result, it was speculated that accumulation of DNA 
damage play a role in cancerization in non-neoplastic inflammatory mucosa in pathway-④, and in 
precancerous lesions in pathway-②③. DNA damage response failure may play a role in development of 
invasive carcinoma. 

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
（１） 早期発癌過程における DNA 二重鎖切
断(DSB)の重要性が報告されており、発癌過
程では核内で DNA 損傷と DNA 損傷部の修
復が起こっており、細胞の DNA 損傷が修復
できない状態に陥ると癌化することが解明
されている。DNA 損傷部位に ATM が動員さ
れ活性化し、活性化された ATM はヒストン
H2AX(Ser139)をリン酸化する(Ser139 がリ
ン酸化されたヒストン H2AX は γ-H2AX と
呼ばれる)。γ-H2AX はリン酸化依存的なタン
パク質相互作用により 53BP1がDSB部位周
辺に動員され、Tudor ドメインを介してメチ
ル化ヒストンに結合し DNA 損傷部の修復を
行う。また、活性化された ATM によって
Chk2 の 68 番目のスレオニン(Thr68)がリ
ン酸化される。活性化された Chk2 は、p53
の Ser20 をリン酸化し p53 を安定化させる
ことで、細胞周期の停止やアポトーシスを誘
導することが解明されつつあり、DNA 二重
鎖切断（double strand breaks: DSB）とそれ
に対する DNA 損傷修復応答(DNA damage 
response: DDR)の破綻が、ヒト癌の発生に重
要な役割を果たしていることが明らかにな
ってきた。 
（２）大腸癌の発生には、腺腫の癌化、de novo
発癌（正常粘膜から直接癌が発生）、過形成
性ポリープや SSA/P (sessile serrated 
adenoma/polyp)からの癌化 (serrated polyp 
neoplasia pathway)、潰瘍性大腸炎(UC)等の
炎症性粘膜からの癌化（炎症性発癌）、の４
つの経路が知られている。申請者らの先行研
究では、前癌病変である腺腫では DSB は生じ
ているものの DDR は保持されており、浸潤癌
では DDR の破綻がみられること、炎症性発癌
早期病変であるdysplasiaおよびその背景の
炎症粘膜では高頻度にDSBがおきていること
（未発表データ）を明らかにしており、大腸
癌の発生にもDNA損傷応答の破綻が関与して
いることが推測されるが、DSB, DDR に関して
大腸癌の発癌経路全体を網羅した系統的研
究はなされていない。 
 
２．研究の目的 
多彩な組織発生経路を介して発生する大腸
癌の発生に共通して「DNA 損傷」とそれに対
する「DNA 損傷応答の破綻」がおきているの
か、おきているとすれば組織発生のどの段階
か、を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ホルマリン固定パラフィン包埋内視鏡
摘除例もしくは外科切除された、正常大腸 50
例、管状腺腫 71 例、腺腫併存早期癌 60 例、
SSA/P併存癌24例、癌を合併しないUC20例、
UC 粘膜に発生した炎症性発癌早期粘膜内病
変 (dysplasia)14 病変、同粘膜内癌 9 病変、
同浸潤癌 9病変を対象とした。 
（２）DSB の指標として、DSB 部に動員され
るリン酸化 H2AX(γH2AX)発現頻度をモノク

ローナル抗体を用いて免疫組織学的に検討
した。γH2AX 発現頻度は、高発現部位を対物
40 倍視野で 500 個以上の細胞をカウントし、
全細胞中のγH2AX 陽性細胞数 (%)で評価し
た。 
（３）DDR の指標として、γH2AX と 53BP1 に
対する蛍光モノクローナル免疫染色を行い、
両者の共局在率を検討した。DSB 部位にはγ
H2AX と 53BP1 が動員され、両者が複合体を形
成して DSB の修復が行われる。従って蛍光二
重免疫染色で両者の共局在が認められるも
のは DDR が正常に機能し、一方共局在が認め
られないものはDDRの破綻が起きていると推
定することができる。共局在率は、γH2AX 陽
性細胞に占める 53BP1 との共局在細胞比率 
(%)で評価した。 
 
４．研究成果 
（１）大腸癌発生経路における前癌病変：腺
腫、SSA/P、dysplasia ともに正常粘膜に比べ
γH2AX 発現頻度が有意に高く (p<0.001)、更
に UC では非腫瘍性粘膜でも正常粘膜に比べ
γ H2AX 発 現 頻 度 が 有 意 に 高 か っ た 
(p<0.001)。以上のことから、腺腫の癌化経
路、SNP では前癌病変の状態から、炎症性発
癌では非腫瘍性炎症粘膜からDSBが起きてい
ることがわかった。また、炎症粘膜でも、炎
症活動期では寛解期に比べγH2AX 発現頻度
が高く、活動性炎症により DSB が生じている
ことが推定された。 
（２）腺腫の癌化経路：粘膜内癌は腺腫に比
べγH2AX 発現頻度が有意に高く (p=0.02)、
浸潤癌部は粘膜内癌部に比べγH2AXと 53BP1
の共局在率（以下共局在率）が有意に低かっ
た (p<0.01)。以上のことから、腺腫の癌化
経路では DSB により癌化が生じ、DDR の破綻
により癌の浸潤が起きると考えられた。 
（３）SSA/P からの癌化経路：SSA/P 内癌部
はSSA/Pに比べγH2AX発現頻度が有意に高か
った (p<0.01)。共局在率については検討で
きなかった。SSA/P からの癌化経路では、DSB
により癌化が生じていると考えられた。 
（４）炎症性発癌：dysplasia は炎症粘膜に
比べ、粘膜内癌は dysplasia に比べ、それぞ
れγ H2AX 発現頻度が有意に高かった 
(p=0.015、p=0.04)。また、浸潤癌は dysplasia
に 比 べ 共 局 在 率 が 有 意 に 低 か っ た 
(p=0.007)。以上のことから、炎症性発癌で
は炎症粘膜に生じたDSBが蓄積されることに
より腫瘍化と癌化が生じ、DDR の破綻により
癌の浸潤が起きると考えられた。 
（５）腺腫の癌化経路と SSA/P からの癌化経
路の比較：同じ前癌病変でも腺腫は SSA/P に
比べγH2AX 発現頻度が有意に高かった
(p=0.036)が、SSA/P 併存癌部と腺腫内癌部で
はγH2AX 発現頻度に有意差は無かった。この
ことから、前癌病変が異なっていても癌化に
は同程度のDSBの蓄積が関与していると考え
られた。 
（６）炎症性発癌と腺腫の癌化経路の比較：



dysplasiaは腺腫に比べγH2AX発現頻度が有
意に高く (p=0.041)、UC 粘膜内癌は腺腫内癌
に比べγH2AX 発現頻度が高い傾向があった
(p=0.052)。また、UC の粘膜内癌では腺腫内
癌 に 比べ共 局 在率が 有 意に高 か っ た
(p=0.007) 
 本研究結果から大腸癌の発生（de novo 発
癌を除く）には共通して DSB が関与し、DDR
の破綻により浸潤癌に生長することが推定
されたが、DSB や DDR の破綻が生じる時期は
癌発生経路により違いがあった。すなわち、
DSB は炎症性発癌、腺腫の癌化、SSA/P から
の癌化の順により早期に生じており、炎症性
発癌では非腫瘍性炎症性粘膜の状態から DSB
が生じていた。このことから、炎症性発癌を
早期に発見するためには、発癌病変形成前の
炎症粘膜におけるDSBを捉えることが有用と
考えられ、DSB は UC に発生する癌の早期発見
のためのバイオマーカーとして期待される
と考えられた。他方、DDR の破綻も、炎症性
発癌では腺腫の癌化にくらべより早期の段
階から生じており、このことが UC に発生し
た大腸癌が、通常の大腸癌に比べ悪性度が高
いこととも関連していると考えられた。大腸
癌の発生経路について DSBと DDR を網羅的に
検討した研究は国内外で他にはなく、大腸癌
の発生に関して新たな視点からの理解と早
期発見に寄与するものと考えられる。 
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