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                 研 究 目 的 

 

 胃癌は組織学的に分化型（腸型）と未分化型（胃型）に大別される。前者は Helicobacter pylori

（H. pylori）感染と関連して発生する腸上皮化生が発生母地と考えられており、腸上皮化生は

その前癌病変とされている 1)。これまで、頭頸部癌や食道癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍では、し

ばしば病変の多発を認め「癌の母地からの癌化」という‘field cancerization’の概念が提唱さ

れてきた 2)。分化型胃癌には 4〜10％の頻度で多発胃癌を認め、その発生には腸上皮化生が関

連しているとされている。最近、われわれは腸上皮化生におけるゲノム不安定性が発癌リスク

の早期のマーカーとなりうることを明らかにした 3)。本研究の目的は、分化型胃癌での臨床病

理学的因子に関して、胃癌組織とその前癌病変とされる腸上皮化生におけるゲノム不安定性と

の関連性について解析し、胃癌における‘field cancerization’の存在について遺伝子異常の観

点から明らかにすることである。 
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              材  料 ・ 方  法 

  

  分化型早期胃癌 83 症例（胃癌群；粘膜内癌 32 例、粘膜下浸潤癌 27 例、進行癌 24 例）と

それぞれの症例における腸上皮化生および慢性胃炎症例 39 例（コントロール群）を対象とし

た。ホルマリン固定パラフィン切片より Laser capture microdissection system を用いて胃癌組織

と腸上皮化生から選択的に DNA を抽出した。ゲノム不安定性としてマイクロサテライト不安

定性（microsatellite instability: MSI）とヘテロ接合性の消失（Loss of heterozygosity：LOH）につ

いて、Bethesda 基準に準じた５つのマイクロサテライト・マーカーを用いて ABI PRISM310 

Genetic Analyzer と GeneScan にて解析した。臨床病理学的検討項目として、癌占拠部位、深達

度、脈管浸潤（リンパ管・静脈浸潤）、リンパ節転移について、胃癌組織と背景粘膜における

腸上皮化生でのゲノム不安定性の関連を比較検討した。統計学的解析は，χ2 検定および

Mann-Whitney 検定を用い，p 値が 0.05 未満を有意差ありとした。 

 

                  成   績 

  

  ゲノム不安定性は、胃癌群の腸上皮化生の 48.2%（40/83）、胃癌組織の 65.1%（54/83）に

認め、コントロール群の腸上皮化生の 20.5%（8/39）に比べ有意に高頻度であった（p<0.005、

p<0.0001）。解析した５つのマイクロサテライト・マーカーでは、何れも胃癌組織でのゲノム

不安定性が最多で、特に D2S123 と BAT25 において高頻度であった。臨床病理学的にみると、

胃癌組織での MSI は、癌占拠部位が M 領域＜L 領域＜U 領域の順で高くなり、U 領域と M 領

域の間に有意差を認めた（p<0.05）。また、胃癌群での腸上皮化生での MSI も同様に、癌占拠

部位が M 領域＜L 領域＜U 領域の順で高く、U 領域と M 領域、L 領域との間にそれぞれ有意

差を認めた（p<0.005、p<0.05）。癌深達度別にみると、粘膜内癌＜粘膜下浸潤癌＜進行癌の順

でゲノム不安定性は高頻度となり、粘膜内癌と進行癌の間に有意差を認めた（p<0.05）。腸上

皮化生でも同様にゲノム不安定性、特に LOH は粘膜内癌＜粘膜下浸潤癌＜進行癌の順で高頻

度となり、早期胃癌（粘膜内癌＋粘膜下浸潤癌）と進行癌との間に有意差を認めた（p<0.05）。

脈管浸潤を認めた胃癌組織とその背景粘膜の腸上皮化生におけるゲノム不安定性は、ともに脈

管浸潤のなかったものに比べ有意に高かった（それぞれ p<0.05）。また、リンパ節転移陽性の

胃癌組織でのゲノム不安定性、特に LOH は陰性例に比べ有意に高かった（p<0.05）。同様に、

腸上皮化生においてもリンパ節転移陽性での LOH は陰性例に比べて高頻度であった。次に、

胃癌群の各症例において、癌組織とその背景粘膜の腸上皮化生でのゲノム不安定性の関係を検

討したところ、MSI および LOH 発現の一致率はそれぞれ 80.7%（67/83）と 79.5%（66/83）と
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高率であった。 

 

                  考  案       

  

 胃癌組織とその背景粘膜の腸上皮化生におけるゲノム不安定性は、コントロール群の腸上皮

化生より有意に高頻度に認められ、これまでわれわれが報告したように腸上皮化生に発現する

ゲノム不安定性は胃発癌に関わる早期のマーカーとなり得る可能性を再確認できた。さらに、

臨床病理学的諸因子とゲノム不安定性の関連性を解析すると、腸上皮化生におけるゲノム不安

定性は胃癌組織と同様の傾向を示し、担癌胃の背景粘膜（腸上皮化生）においても胃癌組織と

同様のゲノム異常を来していると考えられた。また、同一症例における胃癌組織と腸上皮化生

における MSI と LOH の発現の一致率も 80%と高頻度であった。これらの結果から、腸上皮化

生は前癌病変であり、多発胃癌の発生メカニズムとして、担癌胃において散在する腸上皮化生

が発生母地となっており、胃における‘field cancerization’の存在が示唆された。また、非遺

伝性大腸ポリポーシスの原因とされるゲノム不安定性（おもに MSI）の解析には、そのマイク

ロサテライト・マーカーとして BAT26 が最も感度が高いとされているが、本研究から胃癌の

発生では、大腸癌の発生とは異なり、D2S123 と BAT25 が有用なマーカーと考えられた。 

                  

                  結  論 

                     

  ゲノム不安定性の解析から、担癌胃における腸上皮化生には胃癌組織と同様の発癌リスク

を有していると考えられ、多発胃癌の発生のメカニズムとしての腸上皮化生を発生母地とする

‘field cancerization’の存在が示唆された。 
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