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研究成果の概要（和文）：がん関連遺伝子400以上のExome解析を、胃がん症例100症例以上でIon Torrent 
Proton, Ion Torrent PGMシークエンサーを用いて検討した。当施設で同定した胃がんのリスクファクターと考
えられるアミノ酸変化やストップコドンを示す多型（SNP）を検討した。遺伝子解読解析により、遺伝子変異・
多型・コピー数変異を多数認めた。残念ながら、臨床所見との相関解析では、有意な相関を示すものは得られな
かった。また遺伝子機能に影響すると考えられる生殖細胞多型が本研究に伴い発見されたため、この多型と胃が
んリスクの関連も今後検討は必要と考えられている。

研究成果の概要（英文）：An exome analysis of cancer related more than 400 genes was applied using 
Ion Torrent Proton and Ion Torrent PGM sequencers in more than 100 gastric cancer cases. 
Non-synonymous or non-sense germ-line variants correlated with gastric cancer cases was identified 
as candidate risk factors of gastric cancer in our previous population study. Many somatic 
mutations, germ-line variants and the copy number variants were identified by the next generation 
sequencing analysis. Although no relationship between these variants and clinical manifestations has
 been detected, non-synonymous germ-line variants was identified with a higher frequency. Further 
analysis is needed to study the mechanisms behind increased gastric cancer risks including possible 
functional polymorphisms we identified.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 胃がんは全がん協の 12488 例の集計で 5年
相対生存率は 71.9%である。しかし、そのう
ち 1279 例が 3期で 5生率 45.0%、2103 例が 4
期で 5生率が 7.3%と、予後不良の 3期 4期が
27.1%を占めている。また、2期でも 66.8%と
早期診断されなければ予後不良の疾患であ
り、予後改善のため早期診断法の開発が必要
である。一方、手術・内視鏡治療と化学療法
による集学的治療に対する感受性に患者間
で差があることも周知であり、予後不良例へ
の治療法選択のマーカーも求められている。
ところが、胃癌マーカーに関しては、EGFR や
CEA が用いられているが、診断、治療効果判
定、予後評価のいずれにも有用なバイオマー
カーはほとんどないのが現状である。 
 そこで、新たなバイオマーカーを探索する
ことができるか、もしくは治療前のバイオプ
シーや擦過、もしくは血中の細胞や DNA を利
用してがんの診断を試みることができない
か、また治療標的探索ができないか等を検討
する必要があると考える。また、近年の技術
の進歩により、ヒトの全ゲノムを 1000 ドル
で調べることができるような時代に突入し
ている。本課題においても、当施設に配備さ
れた次世代シークエンサーIon Torrent 
Proton、Ion Torrent PGM を利用して、がん
ゲノム配列の検討が可能となっている。この
ような次世代シークエンス技術（NGS）の進
歩により、2013 年 8 月 Nature 誌や 10 月の
Nature Genetics誌等に報告された通り、7000
以上の多くの症例で遺伝子一つ一つではな
く 、 全遺伝 子 の変異 を 検討す る こ と
（Pan-Cancer analysis）で遺伝子変異の
Signature としてそれぞれのがんを分子レベ
ルで細く分類することが可能となることを
報告している。がんのドライバー遺伝子の変
異だけを考えるのではなく、これまでパッセ
ンジャー遺伝子としてその変異が重要視さ
れてこなかった遺伝子変異も含めて解析し
ていくことで、例えばシトシンからチミンに
代わる変異が多い場合 APOBEC 遺伝子経路の
異常やタバコの影響が考えられ、その変異が
集中している遺伝子では、転座が起き易くフ
ュージョン蛋白等が創られる可能性がある、
また 50塩基程度の欠失が多ければ BRCA の変
異が疑われる。ミスマッチリペア遺伝子の変
異の特徴や抗がん剤や老化による変異パタ
ーンを判断でき、癌種ごとの特徴も検出可能
となる。このように直接遺伝子変異を見るの
ではなく、その変異のパターンから個々のが
んによる遺伝子パスウェイの異常を捉える
ことができることが解ってきた。さらに遺伝
子配列変異（Mパターン）とコピー数変異（C
パターン）は逆相関し、遺伝子配列変異が少
ないがんではコピー数変異を解析する重要
性も認識されている。がんとの関連が文献報
告され、がん変異のデータベース COSMIC で
２％以上の変異が報告されている409のがん

関連遺伝子を選択し、この遺伝子の全エクソ
ンと一部プロモータやイントロンの配列も
解読できる系を確立し、ultra multiplex PCR
法により少量の DNA で、チップ一枚で 3ペア
の正常とがんの DNA を同時に解析し、1 ペア
あたり 10 万円程度での解析を可能にしてい
る。またパラフィンブロックから抽出した
DNA でも解析できることを当施設で構築し、
報告している。この NGS 解析により、がんド
ライバー変異を同定し、同時に遺伝子変異の
パターンから変異Signatureおよびコピーナ
ンバーの変異（CNV）を一度に解析可能とし
ている。 
 
２．研究の目的 
 
 消化器がん特に胃がん患者を早期発見で
きる、もしくは効果的治療法の選択を予見で
きるより優れたバイオマーカーの同定が求
められている。通常、バイオマーカーはがん
遺伝子変異や特異的な表面抗原などを標的
と考え探索されてきたが、網羅的な Omics 解
析ではがん特異的な変異のパターンをマス
としてバイオマーカーと考える概念が創出
されている。本研究課題では、がんで高頻度
に変異が見られる領域に限定しメガベース
オーダーでシークエンスする一般診療で普
及可能な包括的バイオマーカー解析によっ
て胃がん Mutation Signature を同定し、臨
床応用することを目的としている。バイオマ
ーカー探索とその解析結果のパターン自体
がバイオマーカーとなる可能性を追求し、
個々の患者の治療法選択や予後予測、再発診
断、さらに診断プロトコールの変更、治療レ
ジメの変更、放射線治療の適応等を予見でき
る、実用化可能なレベルでの包括的な分子診
断技術の開発を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
  
 Ion Torrent Proton, Ion Torrent PGM シ
ークエンサーによる400以上のがん関連遺伝
子の Exome 解析を、胃がん症例 100 症例以上
で検討した。この結果と当施設で同定した胃
がんのリスクファクターと考えられるアミ
ノ酸変化やストップコドンを示す多型（SNP）
も比較検討した。遺伝子解読は、平均 1000
回程度の読みとり回数で、一症例あたり 10
万円以下で解析する当施設で確立した解析
系を使用した。この解析により、遺伝子解読
解析による、遺伝子変異・多型・コピー数解
析を一度に進めることが出来る。この解析で
多数の体細胞変異と複数のアレル頻度が日
本人で低いアミノ酸変化を伴う多型が高頻
度に同定されること等が予測される。これら
の同定される変異や多型と、臨床症状や既存
の臨床所見、治療感受性などとの相関につい
て多変量解析等を用いて検討する。メガベー
スオーダーでシークエンスができる一般診
療に普及可能な包括的バイオマーカー解析



によって胃がん Mutation Signature を同定
し、臨床診断また生殖細胞多型による胃がん
治療薬剤決定、予後予測、リスク解析へ結び
つける検討も行った。以上により包括的な胃
がん診断法の確立を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
 欧米に比べ日本の胃がん罹患率は高く、ピ
ロリ菌の除菌により罹患率減少は認められ
るが、2016 年の胃がんによる死亡者数は未だ
男性 2位、女性 3位と多くの患者の命を奪っ
ている。優れた早期発見もしくは効果治療法
予測バイオマーカーが必要である。 
 そこで、新たなバイオマーカーが探索でき
ないか、もしくは治療前のバイオプシーや擦
過、もしくは血中の細胞や DNA を利用してが
んの治療、診断を試みることができないか等
の検討を行った。アミノ酸変化やストップコ
ドンを示す多型（SNP）も比較検討した。臨
床症状や既存の臨床所見、治療感受性などと
の相関についての検討を行った。臨床診断ま
た生殖細胞多型による胃がん治療薬剤決定、
予後予測、リスク解析へ結びつける検討も行
った。この解析から、既存の遺伝子変異を含
む多くの変異が同定された。残念ながら、臨
床所見との相関解析では、有意な相関を示す
変異は得られなかったが、今後症例を増やす
ことや既存のデータとのメタ解析を行うこ
とで検討できればと考えている。また遺伝子
機能に影響すると考えられる生殖細胞レベ
ルでの多型が、本施設の健常人のコホート研
究の追跡調査で同定されているが、調査研究
での胃がん発症症例での NGS 解析で、日本人
で頻度が低く、コホートでも 75 歳まで胃が
んを発症しなかった症例では全く見られな
かった多型が有意に高頻度に同定された。こ
れらの変異には、がん関連遺伝子の機能ドメ
インにアミノ酸変化を生じ、アミノ酸構造に
影響を与える多型が含まれており、がんのリ
ス ク を 上 げ る 機 能 多 型 (Functional 
Polymorphism)と考えられた。本研究に伴い
再確認されたため、この多型と胃がんリスク
の関連解析および発がんリスク上昇機序に
関わる変異遺伝子の機能解析も今後検討が
必要と考えられている。 
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