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研究成果の要旨 
 網羅的遺伝子解析から同定されたフォスファターゼ遺伝子 PRL-3 は胃がん細胞の運動／浸潤能に
関与し、転移巣の成立に重要な役割を果たす可能性が示された。予後不良である胚細胞型形質発現

を有する胃がんの新たなマーカーとして MAGE 蛋白の強発現の有用性が判明した。MMP のプロモ
ーターに結合する Ets ファミリー転写因子 E1AF は主にマトリライシンの発現を介して胃がんの浸
潤・転移において重要な役割を果たし、有用な悪性度診断マーカーである可能性が示唆された。プ

ロテオーム解析から胃がんにおいて発現低下する MAD1を同定し、胃がん細胞での発現低下および
胃腺腫細胞との細胞内局在の違いを免疫組織化学的に確認した。ラット食道多段階発がんモデルを

作成し各段階の病変における cDNA マイクロアレイ解析を行ったところ、がんにおいて発現亢進す
る遺伝子として PCNA、FAKなどを認め、cyclinD1は前がん病変においてすでに発現亢進する傾向を
認めた。これまでに確立した胃がん SAGE ライブラリーを用いてがんに特異的に発現し且つ悪性度
に関連する新規遺伝子８種類を同定し、その内MIAと GW112は高臨床病期胃がんで有意に高発現し
ていた。 

 
 
 
研究者名および所属施設 
 
研究者名 所属施設および職名 
横 崎  宏 神戸大学大学院医学系研究科 教授

 
遠 藤 泰 志*1 国立がんセンター東病院 医長 

 *2 燕労災病院 部長 
森 正 樹 九州大学生体防御医学研究所 教授

今 井 浩 三 札幌医科大学 学長 
 

井 藤 久 雄 鳥取大学医学部 教授 
中 山 宏 文 広島大学大学院医歯薬学総合研究科

助教授 
大 賀 丈 史

（ 班 友 ）

 国立病院機構九州がんセンター 
医師 

＊ 1：平成16年４月１日～平成16年10月16日 
＊ 2：平成16年10月17日～平成17年３月31日 

 
 
総括研究報告 

 
 
分担研究課題 
食道がん、胃がんの生検悪性度診断に関する分子病理学

的研究の総括 
胃および食道がんの悪性形質獲得に関する分子病理学的

解析 
食道がんの悪性度を規定する分子情報の解析 
胃がんの浸潤・転移機構の分子病理学的解析と悪性度診

断への応用 
胃がんの悪性度を規定する分子情報の解析 
胃がんの悪性度に関する分子病理学的解析と診断法の確

立 
食道がんの増殖活性及び化学放射線療法感受性因子に

関する検討 
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１ 研究目的 
 本研究の目的は網羅的遺伝子発現解析を通して食道が

ん、胃がんの進展・転移を制御する分子情報を把握する

ことにより、それぞれの悪性度を規定する因子を分子病

理学的に明らかにし、得られた成果を基礎に生検組織を

対象とした食道がん、胃がん悪性度の新しい遺伝子診断

系を確立することである。今年度の研究計画は、１）転

移関連フォスファターゼ遺伝子 PRL-3の悪性度診断への
応用と機能解析を行う、２）高悪性度胃がん、食道発が

ん多段階病変の網羅的遺伝子発現解析を行い、治療効果

及び予後に関連の深い遺伝子群を抽出する、３）胃がん・

食道がん解析用カスタムアレイを作成し、様々な病態か

ら採取した生検組織の遺伝子発現解析を行いその悪性度

診断における有用性を検証する、４）プロテオミクス解

析から新たな悪性度関連分子を抽出する、５）転移予測

Artificial Neural Network Modelの構築により悪性度診断
を可能にする生検診断法を確立することである。 
 
２ 研究成果 
  SAGE (serial analysis of gene expression)法による網羅
的遺伝子発現解析から大腸がん転移細胞において原発巣

あるいは非腫瘍部大腸粘膜に比較して高発現を示す遺伝

子として近年同定されたPRL-3は、22KDの低分子量チロ
シンフォスファターゼをコードしている。昨年度までの

研究で、胃がん原発巣におけるPRL-3 の過剰発現は、腫
瘍径、脈管侵襲、壁深達度、リンパ節転移ならびに病期

と有意に相関し、生検材料からの悪性度診断に有用な指

標となりうることを明らかにしてきた。本年度の分担研

究では、胃がんの浸潤、転移におけるPRL-3 の機能を解
析する目的で、胃がん細胞にPRL-3 特異的siRNA発現ベ
クターを導入し、その増殖、浸潤ならびに転移に及ぼす

影響を検索した。胃がん細胞 18株の定量的R-PCR法によ
る解析で、最も高いレベルのPRL-3 mRNA発現を示す
SH101-P4に対し、PRL-3 siRNAをコードする二重鎖オリ
ゴヌクレオチドおよび対照としてGFPに対するsiRNA配
列をを組み込んだpSilencer 2.1-U6 neoベクターをリポフ
ェクション法にて導入・選択し、PRL-3 siRNA発現２ク
ローン（SH101-P4∆PRL-3-1、SH101-P4 ∆PRL-3-2）およびGFP 
siRNA発現クローン（SH101-P4∆GFP）をえた。また、陰

性対照としてpSilencer 2.1-U6 neoベクターのみを組み込
んだクローン（SH101-P4vector）を作成した。各クローン

の PRL-3 mRNA 発 現 の 程 度 は 親 株 に 比 較 し て
SH101-P4 ∆PRL-3-1 は 5%未満、SH101-P4 ∆PRL-3-2 は約 50%
に抑制されていたが、コントロールのSH101-P4 ∆GFPある

いはSH101-P4vectorのPRL-3 のそれは親株とほぼ同等であ
った。さらに、抗PRL-3 家兎ポリクローナル抗体を用い
た蛍光免疫染色共焦点レーザー顕微鏡観察では、親株で

は細胞質および一部核にPRL-3 が局在していたが、強い
mRNA 発 現 抑 制 を 示 し た siRNA 導 入 ク ロ ー ン
SH101-P4∆PRL-3-1では、PRL-3免疫活性は顕著に抑制され
ていた。次に、胃がん細胞へのPRL-3 siRNA発現ベクタ
ー導入による細胞生物学的効果を試験管内で検討した。

まず、1x105個の細胞を血清無添加条件下４日までの

WST-1アッセイによる細胞増殖能を比較すると、コント
ロールとして用いたSH101-P4∆GFPおよびSH101-P4vectorは

親株とほぼ同様の増殖態度を示したが、PRL-3 siRNA発
現ベクター導入クローン SH101-P4 ∆PRL-3-1 および
SH101-P4 ∆PRL-3-2 はこれらに比較して増殖が抑制される
傾向にあった。次に、細胞外基質ゲルでコートしたトラ

ンスウエルを用いて各細胞の浸潤能を比較したところ、

親 株 を 基 準 と し た 場 合 の 浸 潤 能 の 程 度 は 、

SH101-P4 ∆PRL-3-1 1.1 ％ 、 SH101-P4 ∆PRL-3-2 23.9 ％ 、
SH101-P4vector 95.0％、SH101-P4∆GFP 98.5％と、PRL-3 
siRNA発現ベクター導入クローンにおいて顕著な浸潤能
抑制が観察された。胃がん細胞への恒常的PRL-3 siRNA
ベクター導入により試験管内での増殖、浸潤能が抑制さ

れたため、ヌードマウス脾臓注入肝転移モデルを用いた

生体内における転移能に対する影響を検討した。８週齡

メ ス BALB/cA Jcl-nu マ ウ ス 脾 臓 に 3x105 個 の

SH101-P4 ∆PRL-3-1、SH101-P4vectorあるいはSH101-P4 ∆GFPク

ローンを注入（各群 10 匹を使用）し、28 日後に屠殺、
肉眼的および組織学的に肝転移巣を計測した。コントロ

ールのSH101-P4vectorおよびSH101-P4 ∆GFPの平均転移個数

がそれぞれ 3.1、2.6個であるのに比較して、PRL-3 siRNA
ベクター導入クローンSH101-P4 ∆PRL-3-1では、0.7個と有
意に平均転移個数の抑制が認められた。以上、本年度の

研究からPRL-3 は胃がん細胞の運動／浸潤能に関与し、
転移巣の成立に極めて重要な役割を果たす可能性が示唆

された。（横崎） 
 AFPや HCG、胎盤型 ALP等の胎児型蛋白を産生し胃
肝様腺がんや胃絨毛がん等の胚細胞型形質を有する胃が

んは、早期から肝転移をきたし極めて予後不良であるこ

とが知られている。本年度はこれらの胃がんの診断や治

療の標的となり得る遺伝子発現を探索した。AFPを産生
する胃がん４例（絨毛がん１例、部分的肝様腺がん１例、

通常型１例、肝様腺がん培養細胞移植腫瘍 1例）と APF
産生を伴わない通常型胃がん４例を、Affimetrix 社の 
Gene Chip(U95Av2) (12,625 transcripts)を用いて網羅的遺
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伝子発現解析を行った。遺伝子強発現シグナルを示す症

例が、通常型胃がんで 1／4 以下かつ AFP 産生胃がん 3
／4以上とする条件でソートしたところ、MAGE-A3,6,12
の mRNA が極めて特異的に AFP 陽性胃がん群で強発現
していることが判明した。そこで MAGE 蛋白 A の
1,2,3,4,6,10 および 12を広く認識する抗MAGE抗体 6C1
（ ヒト MAGE-1,2,3,4,6,10 および 12 と反応）を用い、
55 例の外科切除胃がん（AFP を産生胃がん：22 例、通
常型胃がん 33例）についてMAGE蛋白発現と、HCGや
胎盤型 ALP等の胎児性蛋白発現、そして臨床病理学的な
関連を検討した。臨床病理学的には AFP 産生胃がんは
AFP非産生性通常型胃がんに比べ、有意に低分化充実型
の組織像を呈する病変が多く、脈管侵襲の程度が高度で

あった。免疫染色によるMAGE蛋白発現の程度と、Gene 
Chip の MAGE 遺伝子発現の程度は極めて良く相関して
いた。外科切除胃がん材料にける検討では、MAGE蛋白
発現と AFP 産生能は極めて強く相関していたが、HCG
発現との関連はみられなかった。MAGE蛋白は腫瘍拒絶
抗原として働くことが知られており、胚細胞型形質を有

する胃がんが免疫療法の重要な対象となり得ると同時に、

静脈侵襲が高度で予後不良である胚細胞型形質発現を有

する胃がんの新たなマーカーとしての有用性が判明した。

特に AFP 産生胃がんにおける AFP の発現は、部分的か
つ深部浸潤部分での発現が殆どであり、生検材料での同

定は困難であるのに対し、MAGE蛋白発現のそれは腫瘍
にぼぼびまん性に強発現しているパターンが主体を占め、

生検標本でも同定が可能であり、この点でも有用なマー

カーであるとみなされた。（遠藤） 
 AMN (N-Amyl-N-methylnitrosamine)をイニシエーター、
TPA(12-0-Tetradecanoylphorbol-13-acetate)をプロモーター
とする、ラット食道がん 2段階発がんモデルを作製し、
normal、papilloma、dysplasia、cancer各段階の検体からレ
ーザーマイクロダイセクション(LMD)法により微小病変
を採取し，RNA線形増幅（T7増幅）法・DNAマイクロ
アレイ法を用いて、多段階発がん過程における遺伝子発

現変化を包括的に検討した。雄の Wistar ラットを 10 匹
ずつ４群（Group 1、AMN 4週投与；Group 2、AMN 6週
投与の後 TPA 8週投与；Group 3、AMN 12週投与の後 TPA 
4 週投与；Group 4、コントロール）に分け計 40 匹につ
いて発がん物質の投与を行い、食道を摘出して病変の発

生を肉眼的に確認した。摘出標本より組織標本を作製し、

papilloma, dysplasia, cancerの発生を確認した。次に、発
がん各段階３例ずつの凍結切片を薄切し、LMD法にて目
的の細胞集団を採取、RNeasy mini kitを用いて Total RNA

を抽出した。更に T7増幅法にて RNAをマイクロアレイ
可能な量まで増幅した。なお、LMDサンプルおよび RNA
サンプルの質の評価法を厳密に評価するため、３つの方

法（OD チェック、Nanoo drop 定量、定性法、Agilent 
Bioanalyser）による相互チェック法を確立し、これらの
検定に合格したサンプルのみを用いることで、マイクロ

アレイ実験の精度が格段に向上した。T7増幅まで終了し
たサンプル（normal～cancer：計 12サンプル）を用いて
マイクロアレイをおこなった。コントロールには normal 
3 サンプルの mix を用いた。その結果、解析不能スポッ
トの極めて少ない綺麗なデータが得られた。全遺伝子を

用いたクラスター解析の結果、正常上皮、がん、前がん

病変がクラスタリングされた。同じクラスにクラスタリ

ングされたpapilloma とdysplasia については再現性を持
って同様の結果が得られており、ラットにおいてはヒト

と異なり、パピローマは前がん性の性格を持つ可能性が

考えられた。これまでに、がん遺伝子として知られる

Cyclin D1は正常上皮ではその遺伝子発現が低く、前がん
病変でやや高く、がんで高発現している傾向を認めた。

がんにおける高発現が報告されている CDK4についても
同様の結果が得られた。また、がんの転移に関係すると

報告されている遺伝子 FAKは、転移能を持たない前がん
病変まではその遺伝子発現が低く、がんにおいてのみ高

発現を認めた。現在さらに各段階の病変の変化に伴って

発現が変化する遺伝子、また前がん病変にとどまる段階

からがんが発生してくる段階において発現が変化する遺

伝子に特に注目して、遺伝子発現パターンの変化を詳細

に検討している。本年度の研究から、ラット食道がんモ

デルにおける各段階の病巣特異的な遺伝子発現プロファ

イルが決定され、多段階発がん過程において重要な働き

をするとみなされる遺伝子が包括的に同定可能であった。

（森） 
 これまでの研究で細胞外基質分解酵素 matrix 
metalloproteinase（MMP）が、胃がんの浸潤・転移に密接
な関わりを持っていることを明らかにしてきたが、その

発現亢進のメカニズムの詳細はわかっていない。そのメ

カニズムを明らかにし胃がんの浸潤・転移機構の分子病

理学的機序の解明や悪性度診断への応用をはかる目的で

cDNA アレイ解析を行い、多くの MMP のプロモーター
領域に存在する PEA3エレメント（Ets結合サイト）に結
合する Etsファミリー転写因子 E1AF/PEA3（E1AF）の発
現亢進を認めた。次に、100 例の胃がん手術摘出組織の
がん部および隣接非がん部、10例の胃がんの肝転移組織
について E1AF、ER81、ERM、Ets-1、Ets-2、MMP-1、
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MMP-2、MMP-3、マトリライシン（MMP-7）、MMP-9、
MMP-13、MMP-14の mRNA発現を半定量的に検討した。
E1AFの過剰発現は 100例中 64例に見られ、さらに、10
例の肝転移組織全例においてその発現を認めた。一方、

隣接非がん組織における E1AF の発現は認めないか、ご
く少数例でのみ非常に低レベルの発現を認めるのみであ

った。臨床病理学的因子との関連では、E1AF 発現とが
んの深達度、リンパ管および脈管浸襲、リンパ節および

遠隔転移、病理学的 TNM病期、再発との相関を認めた。
E1AF 発現陽性例は、陰性例に比べ、全生存期間、無再
発生存期間ともに有意に短かった。単変量解析では、

E1AF 発現、年齢、腫瘍径、分化度、深達度、リンパ節
転移、遠隔転移、病理学的 TNM 病期、リンパ管および
脈管浸襲が、全生存期間、無再発生存期間と相関する因

子であった。多変量解析では、E1AF発現と病理学的 TNM
病期のみが不良な予後と相関した。また、40例で発現を
検討した MMP-1、MMP-2、MMP-3、マトリライシン、
MMP-9、MMP-13、MMP-14 の中で、マトリライシンの
発現が E1AF 発現と有意な相関を示した。一方、ER81、
ERM、Ets-1、Ets-2の発現はMMPの発現と相関しなかっ
た。次に、胃がん組織における E1AF、β-カテニン、マ
トリライシンの発現を免疫組織化学的に検討したところ、

E1AF の核内発現は、正常上皮細胞においては散在的に
観察されるのみであったが、がん細胞では、正常細胞に

比べ強く染色され、特に浸潤先進部のがん細胞において

強発現を認めた。β -カテニンの核内発現、マトリライシ
ンの発現も、特に浸潤先進部のがん細胞において顕著で、

両分子と E1AF発現との間に有意な相関を認めた。マト
リライシンの発現は、b-カテニン発現に比べ、E1AF発現
とより強い相関を示した。さらに、MKN-45 胃がん細胞
株にアンチセンス E1AF 遺伝子を導入したところ、導入
クローン中２つに著明な E1AF 発現低下が認められ、こ
れらではコントロールクローンおよび親株に比べ、マト

リライシンの発現低下を認めた。一方、 ER81、ERM、
MMP-1、MMP-2、MMP-3、MMP-9、MMP-13、MMP-14
の発現は、コントロールと比べ有意な差を認めなかった。

著明な E1AF 発現低下のみられた２つのクローンの浸潤
能は、コントロールクローンおよび親株に比べ、有意に

抑制されていたが、MMPインヒビターである TIMP-1に
より、浸潤能の差は消失した。以上より、Ets 関連転写
因子 E1AFは、主にマトリライシンの発現誘導を介して
胃がんの浸潤・転移に深く関与し、その発現検索は胃が

んの悪性度診断に有益な情報を与えることが示された。

（今井） 

 ヒト RUNX3 遺伝子は runt ドメインをもつ RUNX 
family に属する遺伝子の一つであり、近年ヒト胃組織を
はじめ様々な組織において正常上皮と比較してがん細胞

において、DNA メチル化によりその mRNA 発現低下が
報告されている。従って、RUNX3 蛋白はがん抑制因子
と考えられることから、RUNX3蛋白陰性胃がんに対し、
RUNX3 発現ベクター導入が有効な治療となる可能性が
ある。そこで、ヒト細胞に感染可能な RUNX3 発現組換
えアデノウイルスベクターを作製し、ヒト胃がん細胞株

に対する細胞増殖抑制効果を検討した。作製したベクタ

ーは、ヒト胃がん細胞株 MKN-28 に対し 50MOI 
(multiplicity of infection)で高率に感染し、RUNX3蛋白の
過剰発現を確認した。ウエスタンブロット解析の結果、

45kD付近に２本のバンドが検出された。この２種類の蛋
白は、ウイルスベクターに組み込んだ cDNA から

alternative translation initiationにより発現することが示さ
れた。RUNX3 発現ベクター導入 MKN-28 細胞は、コン
トロールベクター導入MKN-28細胞と比較しその増殖が
抑制され、胃がん細胞に対し RUNX3 蛋白発現が増殖抑
制効果を示すことを示唆した。この効果を細胞周期停止

およびアポトーシス誘導の両面から検索した結果、感染

72時間後ではフローサイトメトリー解析にてG2/M期停
止が示された。一方、DNAラダー形成およびヘキスト染
色による形態学的解析では、アポトーシスは観察されな

かった。以上より、作製した RUNX3 発現組換えアデノ
ウイルスベクターは、ヒト胃がん細胞MKN-28に感染し
RUNX3 蛋白を発現して G2/M 期停止により増殖抑制効
果を示すが、アポトーシスは誘導されないことが示され

た。（井藤） 
 昨年度までにヒト胃低分化腺がん切除標本 12 例のが
ん部および非腫瘍部から抽出した蛋白のプロテオーム解

析によりがん部において発現量が低下する蛋白 MAD1 
(Mitotic arrest deficient 1)を同定した。本年度はヒト胃に
おけるMAD1発現異常を解析するため、胃がん細胞７株
(MKN-1, -7, -28, -45, -74, TMK-1, KATO-III)における発現
をウエスタンブロットにて、また胃組織（胃がん切除標

本 75例、胃腺腫 EMR標本 16例）における発現を免疫
組織化学にて検索した。ヒト胃がん細胞株における

MAD1 発現は、7 株中 5 株（MKN-7, -45, -74, TMK-1, 
KATO-III）で陽性であったが、その発現量はコントロー
ルに用いたβ-アクチンと比較し微弱であった。MAD1
はヒト正常胃粘膜では、増殖帯から表層の上皮細胞と腺

頚部の一部の細胞質に発現しており、被覆上皮において

は核上部に、他方増殖帯および腺頚部における免疫活性
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は細胞質全体に観察された。胃腸上皮化生および胃腺腫

においても発現していたが、正常胃粘膜の被覆上皮にお

けるそれと同様に、局在は核上部に一致していた。がん

細胞においては、MAD1陽性細胞数は減少しており、陽
性細胞は瀰漫性に存在し、細胞内における局在は細胞質

全体であった。即ち、腺腫と腺がんではMAD1蛋白の細
胞内局在が異なっており、局在の違いと腫瘍の良悪の関

連性が示唆された。胃腫瘍細胞におけるMAD1陽性細胞
率を算出し、10%以上を陽性例、他方 10%未満を陰性例
としたところ、胃腺腫における陽性例は 16 例中 9 例
（56.3%）、胃がんにおける陽性例は 75例中 30例（40.0%）
であり、前者と比べて後者における陽性例が減少してい

た。進行度および組織別での陽性例を比較検討した結果、

早期がんで 27 例中 14 例（51.9%）、進行がんで 48 例中
16例（33.3%）、一方、腸型で 40例中 13例（32.5%）、胃
型で 35 例中 17 例（48.6%）であり、早期がんと比較し
進行がんで、また胃型と比較し腸型でMAD1発現が減少
することが示唆された。MAD1蛋白発現は、低分化腺が
んのみならず高分化型腺がんにおいても低下しているこ

とが示された。さらに、MAD1発現と胃がん細胞の増殖
活性との関わりを検索した結果、MAD1陽性例における
Ki-67標識率（％）は 43.0±1.62、一方、陰性例では 44.4
±1.45であり、後者で高値を示したが統計学的有意差は
なかった。（井藤） 
 昨年度までに完成した組織型や進行度の異なる５種類

の胃がん組織 SAGE ライブラリー(GEO accession no. 
GSE545)の検討から、胃がんの発生・進展に関与する多
くの遺伝子を同定してきたが、本年度はがんに特異的に

発現し且つ悪性度に関連する新規遺伝子を同定する目的

で、まず、個々の胃がんと NCBIのデータベース中の主
要な 12 の正常臓器における SAGE ライブラリーを比較
し、約 200の候補遺伝子をリストアップした。これらに
ついて、実際の正常臓器（心臓、肺、肝臓、脳など 14
臓器）と９例の胃がんにおける遺伝子発現を定量的

RT-PCR 法により、がん特異的に発現する遺伝子かどう
かのスクリーニングを行っている。現在までに、約 80
遺伝子の発現解析が終了し、少なくとも８種類のがん特

異的発現遺伝子を同定した。その内、MIA (melanoma 
inhibitory activity)と GW112について、さらに、検討を進
めた。MIAは、メラノーマ細胞から分泌される蛋白とし
て同定されたものであり、メラノーマの悪性度と相関し、

細胞の浸潤能の亢進、アポトーシスの抑制作用が確認さ

れている。胃がんについての定量的 RT-PCRでは、stage 
I/IIに比較して stage III/IVで有意に発現レベルが高く、

免疫染色でも stage III/IV で陽性症例が有意に多かった。
さらに、MIA陽性例は陰性例に比較して有意に予後不良
であった。ELISAにて測定したMIA値は、stage IVの胃
がん症例の血清および腹膜播種症例の腹腔洗浄液で高値

であった。尚、MIA の発現は、HMGB1/amphoterin によ
って制御されるが、一方、HMGB1/amphoterin は RAGE 
(receptor for advanced glycation end-products)のリガンドと
しても知られている。胃がんにおける RAGE の発現は、
深達度、転移と相関し、胃がん細胞株を RAGEアンチセ
ンスで処理することにより、細胞浸潤が抑制されること

を確認した。次に、GW112は骨髄芽球からクローニング
された遺伝子であり、最近、アポトーシスの抑制作用を

有すること、強制発現により腫瘍増殖に関与することが

明らかにされた。遺伝子配列から分泌蛋白をコードする

可能性が示唆されている。定量的 RT-PCRによる検討で、
正常の小腸、大腸、膵臓などで極めて低いレベルで発現

しているのみであり、胃がんでは 58％（29/50）におい
て過剰発現していることがわかった。さらに、stage I/II
に比較して stage III/IV で有意に発現レベルが高かった。
以上、MIA と GW112 は共通して、１）生存に重要な正
常臓器には発現は殆どないこと、２）胃がんではステー

ジの進んだ症例で高発現を示すこと、３）アポトーシス

の抑制をはじめがん化の過程に関与する可能性のあるこ

と、４）分泌蛋白をコードすること、という特徴を有し

ていることが明らかとなった。従って、これらは、生検

診断、血清診断を問わず胃がんの悪性度の新しいマーカ

ーであるとともに、治療標的にもなり得るものと考えら

れた。（中山） 
 胃がんにおいて DNA メチル化によって不活化される
遺伝子としては、p16INK4a、hMLH1、MGMT、E-cadherin、
RASSF1 などが知られており、細胞周期の制御異常や遺
伝子不安定性などを介してがん化に関与している。また、

高頻度に CpG アイランドにメチル化が起きるがん形質
があり、CpG island methylator phenotype  (CIMP)と呼ば
れている。そこで、胃がん 75症例および 10例の若年健
常者胃粘膜において、hMLH1、 MGMT、 p16、 CDH1、 
RAR-beta、 HLTF、 RIZ1、 TM、 FLNc、 LOX、 HRASLS、 
HAND1の 12遺伝子のメチル化を検討し、遺伝子発現、
臨床病理学的所見および CIMPとの関連を解析した。メ
チル化の頻度は、10.7％（hMLH1）から 66.7％（RIZ1）
と遺伝子によって異なっており、50％以上にメチル化の
みられたものは、RIZ1の他、CDH1、 RAR-beta、 HLTF
であった。殆ど（74/75）の胃がんにおいて少なくとも１
遺伝子にメチル化が認められ、１症例当たり平均 4.83遺
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伝子にメチル化が存在した。いずれの遺伝子もメチル化

と発現抑制との間に有意な関連が確認された。若年健常

者胃粘膜にはいずれの遺伝子にもメチル化は認められな

かった。12遺伝子中５遺伝子以上にメチル化のあった症
例（高メチル化群）は 39例（52％）、CIMP陽性は 29例
（37.8％）であった。CIMPと臨床病理学的事項との間に
有意な相関は認められなかったが、高メチル化群の出現

は、深達度、リンパ節転移およびステージの進行と有意

に相関していた。以上より、DNAメチル化の蓄積はがん
の進行・進展に関連するものであり、悪性度のよいマー

カーになると考えられた。（中山） 
 班友の大賀は食道癌の術前温熱化学療法、化学放射線

療法症例における著効例の選別のため、術前生検検体に

対する p53 および p21 免疫組織化学を施行し、
p53(-)p21(+)症例全例が術前温熱化学放射線療法の治療
感受性 grade 3を示すことを明らかにした。 
 
３ 倫理面への配慮 
 本研究における倫理面への配慮については、ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に該当するものは、三省の「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成 13年３
月）を遵守し、研究分担各施設におけるヒトゲノム研究

倫理審査委員会の承認の下に実施しており、遺伝子発現

解析においても指針の趣旨を踏まえた対応を行っている。 
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