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研究成果の要旨 

 諸臓器のがんで DNA メチル化により不活化される遺伝子 TCF2・HOXB13 を同定した。DNA メチル化

で不活化される RASSF2 遺伝子の強制発現で、アポトーシスが誘導されることを示した。DNMT1 発現

亢進を伴う C型 CpG アイランドの DNA メチル化を示す腎組織は前がん段階にあり、DNA メチル化蓄積

を伴う前がん状態からより悪性度の高い腎がんが生じる可能性がある。DNA メチル化蓄積が腎がん症

例の予後予測指標となり得る。胃粘膜の DNA メチル化蓄積は、胃がん発生リスク評価の指標となり

得る。ヘリコバクターピロリ感染は DNA メチル化を強力に誘発するが、感染例においても HAND1 遺

伝子の DNA メチル化は胃発がんリスクを反映する。胆汁検体における CDX2・MUC2 遺伝子の DNA メチ

ル化検出が胆道がんの補助診断手段となることを示した。特異度を保持しつつ血清検体中がん細胞

由来メチル化 DNA の検出感度を向上させるため、限界希釈メチル化特異的 PCR 法を改良した。臨床

検査としての実用化を目指して開発した「DNA メチル化診断チップ」で、定量判定可能なように反応

条件を決定した。 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究では、DNA メチル化によって不活化されるがん 

 

 

分担研究課題 

ヒト多段階発がんにおける DNA メチル化の変化 

DNAメチル化によって不活化されるがん関連遺伝子の解析 

がんならびに前がん病変における DNA メチル化の変化 

発がんリスク評価の指標となる DNA メチル化の変化 

DNA メチル化解析のヒトがん病理組織標本への展開 

血清中がん特異的メチル化DNAの検出によるがんの早期診断 

重喫煙者等の肺癌高リスク群を対象にした各種癌抑制遺伝子のメ

チレーション検出によるスクリーニング法の確立と多段階発がん

過程における各種癌抑制遺伝子のメチレーションに関する研究 

膵・胆道がんにおける特異的 DNA メチル化の変化の捕捉

と担がん状態の早期診断を目的とした臨床応用 

悪性胸膜中皮腫由来胸水における DNA メチル化の検討 

 

 

関連遺伝子の同定を進める。諸臓器の前がん状態・前が

ん病変ならびにがんにおける DNA メチル化の変化やそ

の背景にある DNA メチルトランスフェラーゼの異常を包

括的に解析し、臨床病理学的因子との相関を詳細に記載
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して、ヒト多段階発がん過程における DNA メチル化の変

化の意義を見極める。以上より、DNA メチル化の変化に

着目して症例の病態を把握し、適切な治療法を選択した

り予後を予測出来るようにする。さらに、血清中メチル

化 DNA 検出・DNA メチル化診断チップ開発などにより、

特異性と高い感度を兼ね備えた低侵襲性の検査法を確立

し、発がんリスクの評価やがんの早期診断の実用化をめ

ざす。 

 

２ 研究方法 

(1) DNA メチル化によって不活化されるがん関連遺伝子

の同定・解析 

 昨年度までに独自に開発したゲノムスクリーニング法

であるメチル化 CpG アイランド増幅法により、DNA メチ

ル化により不活化している新規がん関連遺伝子の同定を

進めた。昨年度までに、SFRP 遺伝子群や Ras の負の制御

因子である RASSF2 遺伝子が、がんにおける DNA メチル化

亢進の標的であることを明らかにしている。そこで本年

度は、SFRP 遺伝子群や RASSF2 遺伝子の不活化の発がん

過程への寄与の実態を解明し、アポトーシス誘導への関

与の有無を検証した。 

(2) 多段階発がん過程における DNA メチル化の変化の意

義の解明 

 諸臓器の正常組織・前がん状態にある組織・前がん病

変ならびにがん組織において、多数のがん関連遺伝子あ

るいはその他の遺伝子のプロモーター領域内外の多数の

CpG アイランドにおける DNA メチル化亢進の有無を、メ

チル化特異的 PCR 法・バイサルファイト変換制限酵素処

理法で評価した。DNA メチル化の変化の要因となりうる

DNA メチルトランスフェラーゼの発現異常を、免疫組織

化学的に評価した。必要に応じて、病理アーカイブズに

蓄積された多数の生検・手術材料のホルマリン固定・パ

ラフィン包埋標本から、特徴的病理形態を示す微小な病

変部位をマイクロダイセクション法等により選択的に採

取し、微量検体からメチル化シトシンを検出するため既

に開発したアガロースビーズ封入メチル化特異的 PCR 法

の反応条件を改良するなどして適用した。DNA メチルト

ランスフェラーゼの異常を伴う DNA メチル化の変化と、

症例の予後を含む諸臓器のがんの臨床病理学的因子との

相関を詳細に検討した。 

(3) 臨床検体における DNA メチル化検出技術の確立 

 昨年度までに、メチル化特異的 PCR 法ががんに対する

特異性・感度共に高く、血清検体中等の微量のがん細胞

由来 DNA を同定する方法として適していることを証明し

てきた。本年度は特異度を保ったままでさらに検出感度

を向上させるため、リアルタイム定量メチル化特異的

PCR 法ならびに限界希釈メチル化特異的 PCR 法を開発・

改良した。多数の遺伝子の DNA メチル化亢進あるいは減

弱・DNA メチル化パターンの組織特異性の消失等を血

清・細胞診・組織検体等において同時に評価するため、

繊維型 DNA チップにメチル化特異的および非メチル化特

異的プローブを搭載した「DNA メチル化診断チップ」を

開発してきた (特許申請中)。今年度は、病院検査室にお

いて実用化できるよう、定量判定可能なように安定的な

反応条件等を決定した。 

 (4) DNA メチル化の変化を指標とする発がんリスク評

価・がんの診断 

 わが国において罹患率の高い胃がん発生のリスクと胃

粘膜に蓄積した DNA メチル化の変化の関連を明らかにす

るために、健常者 154 例の胃粘膜ならびにヘリコバクタ

ーピロリ感染の有無が判明している分化型胃がん症例

72例の非がん部胃粘膜より、胃体上部小弯と前庭部小弯

の 2カ所をインフォームドコンセントを得て内視鏡的に

採取した。多数のがん関連遺伝子あるいはその他の遺伝

子のプロモーター領域内外の多数の CpG アイランドにお

ける DNA メチル化亢進の有無を詳細に解析し、胃がん症

例の非がん部胃粘膜と年齢を適合させた健常者の胃粘膜

を分別できるような DNA メチル化プロファイルを同定し

た。ヘリコバクターピロリ感染が、胃粘膜の DNA メチル

化に及ぼす影響についても検証した。喀痰・気管支擦過

細胞診検体や変性著明で診断に難渋することの多い胆汁

細胞診検体における多数の遺伝子の DNA メチル化の変化

の検出が、それぞれ、喫煙等に関連する肺がん発生リス

ク評価の指標や胆道がんの補助診断手段として、有用で

あるかどうか検証した。 

 

３ 研究成果 

(1) DNA メチル化によって不活化されるがん関連遺伝子

の同定・解析 

 メチル化 CpG アイランド増幅法により、大腸がん・胃

がん・卵巣がん・腎がんにおいて DNA メチル化亢進を来

す遺伝子断片を多数同定し、これらの遺伝子断片の近傍

より、DNA メチル化により不活化されている遺伝子とし

て、TCF2・HOXB13 遺伝子等を同定した。TCF2 遺伝子の

DNA メチル化を、卵巣がん等において、実際に高頻度に

検出した。現在、これらの遺伝子の機能解析をすすめて

いる。 

 胃がんにおいては、β-カテニン蛋白の核への局在やβ
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-カテニン/TCF 系の活性化を高頻度に認めたが、

frizzled蛋白類似ドメインを有しWntシグナル伝達系の

負の制御因子となる SFRP ファミリーのうち、SFRP1・

SFRP2・SFRP5 遺伝子が DNA メチル化によって高頻度に不

活化されていた。大腸がん細胞株に SFRP2 遺伝子を強制

発現したところ、Wnt シグナルの標的遺伝子群の発現低

下と、アポトーシス関連遺伝子の発現亢進を認めた。

SFRP2 遺伝子の DNA メチル化による不活化は、APC・β-

カテニン遺伝子変異の頻度が低い胃がんにおいて、Wnt

シグナル伝達系活性化に寄与する可能性が示唆された。 

 RAS の負の制御因子である RASSF ファミリーの RASSF2

遺伝子が、大腸がん・胃がんにおいて DNA メチル化によ

り不活化されていることを昨年度までに示している。今

年度、培養がん細胞に RASSF2 遺伝子を強制発現すると、

Rho の活性化が抑制されてストレスファイバーの消失を

伴う細胞形態の変化を来たし、アポトーシスが誘導され

ることがわかった。RASSF2 遺伝子を RNA 干渉により発現

抑制すると、p42/ERK のリン酸化と K-ras による細胞の

トランスフォーメーションが増強した。RASSF2 は、Ras

による細胞増殖・細胞生存や細胞形態を制御する因子で

ある可能性が示唆された。RASSF2 遺伝子の不活化は、

K-rasあるいはBRAFの遺伝子変異を示す大腸がんにおい

て、変異を示さない大腸がんに比して有意に高頻度に認

められ、Ras シグナルの活性化には、がん遺伝子の活性

化と、それを負に制御する遺伝子の不活化の、両方が重

要であると考えられた。 

(2) 多段階発がん過程における DNA メチル化の変化の意

義の解明 

 腎腫瘍（通常型腎細胞がん・嫌色素性腎細胞がん・乳

頭状腎細胞がん・集合管がん・オンコサイトーマ）94症

例より得られた非腫瘍部腎組織・腫瘍組織ならびに非腎

腫瘍症例より得られた正常腎組織において、加齢の影響

を受けずがん特異的に DNA メチル化が亢進することが一

般に提唱されている C型 CpG アイランドにおける DNA メ

チル化の蓄積の状態を、メチル化特異的 PCR 法で評価し

た。メチル化された CpG アイランド数は、腎腫瘍症例よ

り得られた組織学的に特記すべき所見を示さない非腫瘍

部腎組織において、非腎腫瘍症例より得られた正常腎組

織に比して既に有意に増加し、腎腫瘍においてさらに有

意に増加した。DNA メチル化の観点から、腎腫瘍症例よ

り得られた非腫瘍部腎組織は既に前がん段階にあるとい

える。組織学的に前がん状態に特異な所見をとらえがた

く明確な前がん状態を論じられることが少ない腎腫瘍症

例においてすら、その非腫瘍部腎組織は DNA メチル化の

変化が蓄積する前がん状態にあると認識し得たことは注

目に値する。非腫瘍部腎組織の DNA メチル化の蓄積は、

その症例に生じた通常型腎細胞がんの組織学的異型度と

有意に相関しており、CpG アイランドにおける DNA メチ

ル化の蓄積を伴う前がん状態からは、より悪性度の高い

がんを生じる可能性があると考えられた。腎細胞がんに

おける DNA メチル化の状態について各組織型間で大きな

差違を認めず、DNA メチル化の変化の腎細胞がん発生へ

の寄与は組織型に依存しないと考えられた。通常型腎細

胞がんにおけるメチル化された CpG アイランド数は、が

んの組織学的異型度・進展様式・静脈侵襲と有意に相関

した。通常型腎細胞がん症例のうち、がん部において CpG

アイランドの DNA メチル化の蓄積の見られた症例は、見

られなかった症例に比して無再発生存率が有意に低かっ

た。免疫疫組織化学的に評価した DNMT1 の蛋白発現は、

腎腫瘍症例より得られた組織学的に特記すべき所見を示

さない非腫瘍部腎組織の近位尿細管において、正常腎組

織の近位尿細管より既に高い傾向にあり、異型度 G1の通

常型腎細胞がんでは有意な亢進となった。DNMT1 蛋白発

現は、通常型腎細胞がんが紡錘細胞がんへ悪性進展を遂

げる過程でさらに亢進していた。DNMT1 の蛋白発現亢進

を背景とする領域的な DNA メチル化亢進は、腎腫瘍の多

段階発生過程に前がん状態から悪性進展に至るまで継続

して寄与する可能性があると考えられた。CpG アイラン

ドにおける DNA メチル化の蓄積は、腎細胞がん症例の予

後予測の指標になり得ると考えられた。 

 大腸発がん過程の初期変化として、Wnt シグナル伝達

系の異常とともに TGF-βシグナル伝達経路の遮断が重

要であるが、TGF-β/BMP の偽受容体をコードする BAMBI

遺伝子にはTATA-boxのほかにCpGが集積している領域が

あり、この領域の DNA メチル化により発現制御を受けて

いる可能性に着目した。病理組織標本において BAMBI 遺

伝子プロモーター領域の DNA メチル化の状態の解析を進

め、大腸がんの組織形態、特に平坦型大腸がんの形態形

成に BAMBI 遺伝子の DNA メチル化が寄与する可能性を示

唆する知見を得た。現在、遺伝子改変マウスモデルへの

展開を準備している。 

(3) 臨床検体における DNA メチル化検出技術の確立 

 定量メチル化特異的 PCR 法により、p16 遺伝子におけ

る DNA メチル化を大腸がん患者血清中に検出する際の、

感度の向上を目指した。大腸がん 168 症例手術検体の非

がん部粘膜・がん部ならびに術前の血清検体から DNA を

抽出し、リアルタイム定量メチル化特異的 PCR 法を施行

してDNAメチル化率を算出した。手術検体のがん部にDNA
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メチル化を認める大腸がん患者の血清検体において、が

ん細胞由来メチル化 DNA を検出する特異度を 100%とす

るよう閾値を設定したところ、感度は 22%であった。血

清中の DNA メチル化率・DNA メチル化陽性率（閾値を超

える DNA メチル化率を示す検体の割合）はそれぞれ、臨

床病期 Iで 0.58・19.0 %、臨床病期 IIで 1.37・17.9 %、

臨床病期 III で 5.09・26.8 %、臨床病期 IVで 5.81・31.6 %

で、大腸がんの進行度との有意な相関を認めた．さらに、

DNA メチル化率の高い大腸がん症例群では、累積生存率

が有意に低下した．他の腫瘍マーカーと比較すると、臨

床病期 Iや Dukes A といった比較的早期の症例群では、

血清 CEA 値より高い感度を示し、より予後に強く影響を

及ぼすことがわかった。 

 つづいて、予備検討として p16 遺伝子がメチル化され

たDNAとメチル化されていないDNAを1:100000の割合で

混合した。前に述べた定量メチル化特異的 PCR 法による

検出限界は 1:10000 であったため、従来法ではこの混合

検体からメチル化 DNA を検出することはできない。この

混合検体を PCR 増幅可能な限界まで希釈し、これを 10

分割して限界希釈メチル化特異的 PCR 法を施行した。同

手法においては極微量の DNA を鋳型とするため、至適な

PCR 緩衝液を調整し nested PCR 法で増幅を行うことが必

須であったが、メチル化 DNA の検出が可能となった。非

メチル化 DNA による PCR 反応阻害を受けないためと考え

られた。つづいて、手術検体のがん部に DNA メチル化を

認める大腸がん 94 症例の術前の血清検体から抽出した

DNA を用いて限界希釈メチル化特異的 PCR 法を施行し、

感度 31%で血清中にがん細胞由来メチル化 DNA を検出し

た。対照とした健常者の血清中には DNA メチル化を認め

なかった (特異度 100%)。従来の定量メチル化特異的 PCR

法による p16 遺伝子 DNA メチル化の検出率に比し、限界

希釈メチル化特異的 PCR 法により感度を向上させること

ができた。臨床病期 Iもしくは Dukes A の段階の大腸が

ん患者血清検体よりメチル化 DNA を検出できたので、限

界希釈メチル化特異的 PCR 法は血清検体によるがんの早

期診断に有用と考えられた。 

  臨床検査としての実用化を目指して開発してきた

「DNA メチル化診断チップ」の運用として、p16・RUNX3・

LOX・TIG1 遺伝子を多重 PCR 増幅ならびに蛍光標識し、

対照検体（100%メチル化 DNA、75%メチル化 DNA、50%メチ

ル化 DNA、25%メチル化 DNA、0%メチル化 DNA）の蛍光強

度から検量線を作成して、メチル化プローブと非メチル

化プローブのシグナル比率から DNA メチル化率を算出し

た。胃がん細胞株 9株の検討では、いずれの遺伝子につ

いても DNA メチル化率は 1%以下あるいは 99%以上のいず

れかであることがほとんどで、heterogenous な DNA メチ

ル化は稀であった。胃がん手術検体については、DNA メ

チル化率をレベル 1 (0-20%)・レベル 2 (21-40%)・レベ

ル 3 (41-60%)・レベル 4 (61-80%)・レベル 5 (81-100%)

の 5段階に分けた。がん部ではレベル 3以上のメチル化

が p16 遺伝子で 15%, RUNX3 遺伝子で 23%, LOX 遺伝子で

27%, TIG1 遺伝子で 4%に検出された。一方、非がん部胃

粘膜での DNA メチル化は、ほとんどがレベル 1であった

が、レベル 2 も少数症例において観察された。RUNX3 遺

伝子について「DNA メチル化診断にチップ」による DNA

メチル化率とメチル化特異的 PCR 法の結果を比較すると、

胃 が ん に お け る DNA メ チ ル 化 率 は 平 均 23.1% 

(0.2-76.5%)で、30%以上の DNA メチル化率は検討の対象

とした症例の 38% に検出され、メチル化特異的 PCR 法で

は検討の対象とした症例の 46% が陽性と判定された。非

がん部胃粘膜における DNA メチル化率は平均 5.6% 

(0.7-25.1%) で、30%以上の DNA メチル化率を認めること

はなかったが、メチル化特異的 PCR 法では検討の対象と

した症例の23%が陽性と判定された。DNAメチル化率10％

以上が、メチル化特異的 PCR 法陽性とほぼ対応していた。

「DNA メチル化診断チップ」を用いて DNA メチル化率を

定量的に判定することによって、がん特異的な DNA メチ

ル化亢進を識別することが可能であった。また、諸臓器

の非腫瘍組織における DNA メチル化率の上昇を検出する

ことによって、「DNA メチル化診断チップ」を発がんリス

ク評価に用いれる可能性があると期待された。今後適切

な遺伝子を選択して搭載遺伝子数を増やし、「DNA メチル

化診断チップ」の有用性を高めたい。 

(4) DNA メチル化の変化を指標とする発がんリスク評

価・がんの診断 

 胃がん発生リスク評価の指標となる CpG 部位を適切に

選択できるようにするため、胃がん細胞株において

RUNX3 遺伝子プロモーターCpG アイランド内の 10領域お

よびRASSF2遺伝子プロモーターCpGアイランド内および

近傍の 6領域についてメチル化特異的 PCR 法を施行し、

遺伝子発現抑制に関与する CpG 領域を同定した。つづい

て、胃がん症例手術検体の非がん部胃粘膜とがん部にお

いて、同じ 16領域についてメチル化特異的 PCR 法を施行

し、DNA メチル化の拡大・進展の程度を評価した。転写

開始点を中心とした約400 bpの領域のDNAメチル化が転

写制御に重要であること、DNA メチル化は CpG アイラン

ドの両端から転写開始点に向かって次第に拡大すること

が示された。転写開始点近傍で、DNA メチル化のがん特
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異性が高いことがわかった。DNA メチル化の検出意義は

同一 CpG アイランド内でも検出部位によって大きく異な

り、転写開始点近傍の DNA メチル化の検出ががんの存在

診断のマーカーとして有用と考えられた。また、複数の

領域の DNA メチル化の状態を検索し、DNA メチル化の拡

大の程度を評価することで、発がんのリスク評価に応用

し得ると考えられた。 

 上記の結果を踏まえ、昨年度までに胃がん症例非がん

部胃粘膜において高頻度に DNA メチル化亢進を認めるこ

とを確認していた 7 領域について定量メチル化特異的

PCR 法を施行し、全 DNA 分子中のメチル化 DNA 分子の割

合として DNA メチル化レベルを算出した。健常者胃粘膜

における DNA メチル化レベルは、胃体上部では、ヘリコ

バクターピロリ感染陽性者において陰性者に比して、p16

遺伝子プロモーター領域の CpG アイランドの中心部・同

辺縁部・LOX・FLNc・HRASLS・HAND1・THBD・p41Arc 遺伝

子で、それぞれ、303・20・14・49・13・9.3・11・5.4

倍高値を示した。前庭部でも、6ないし 54倍高値を示し

た。ヘリコバクターピロリ感染は、解析した CpG アイラ

ンドに強力に DNA メチル化を誘発する可能性が示された。

がん関連遺伝子のプロモーター領域の DNA メチル化誘発

が、ヘリコバクターピロリによる胃発がん機構のひとつ

である可能性が示唆された。次に、ヘリコバクターピロ

リ感染の有無と年齢を適合させたがん症例非がん部胃粘

膜と、健常者胃粘膜の、DNA メチル化レベルを比較した。

ヘリコバクターピロリ感染陰性群同士の比較では、発が

んリスクが高いと考えられる胃がん症例非がん部胃粘膜

の DNA メチル化レベルが、健常者胃粘膜に比して 2ない

し 30倍高値を示し、全ての領域の DNA メチル化が有意に

亢進することがわかった。胃粘膜の DNA メチル化蓄積が、

胃がん発生リスク評価の指標となることが確かめられた。

ヘリコバクターピロリ感染陽性がん症例非がん部胃粘膜

とヘリコバクターピロリ感染陽性健常者胃粘膜の違いは

7 領域では明らかではなく、HAND1 遺伝子における DNA

メチル化レベルは、がん症例非がん部胃粘膜において健

常者胃粘膜に比し1.4倍高値を示した。HAND1遺伝子は、

ヘリコバクターピロリ感染陽性群においても、発がんリ

スク評価の指標になり得ると期待される。さらに、ヘリ

コバクターピロリ感染陰性のがん症例は過去にヘリコバ

クターピロリ感染があった可能性があり、胃粘膜の DNA

メチル化レベルは、現にヘリコバクターピロリ感染があ

ると高度上昇するが、感染消退である程度低下すると考

えられた。除菌等により一過性の DNA メチル化を除去後

測定することで、正確なリスク判定が可能になると考え

られた。 

 原発性肺がん症例の非がん部肺組織ならびにがん部に

おいて、複数の遺伝子の DNA メチル化の状態をメチル化

特異的 PCR 法によって評価したところ、RARβ・H-カドヘ

リン・RASSF1A 等の遺伝子に関しては非がん部肺組織な

らびにがん部における DNA メチル化の状態と喫煙の相関

を認めなかったが、p16 遺伝子に DNA メチル化を認める

症例の喫煙指数は、DNA メチル化を認めない症例に比し

て有意に高値であった。p16 遺伝子の DNA メチル化は重

喫煙者の非がん部肺組織に特に高頻度に認められたこと

から、今後、p16 遺伝子の DNA メチル化が喫煙に関連し

た肺がん発生のリスクを反映する可能性を検証し、喀

痰・気管支擦過細胞診検体等からのメチル化 DNA の安定

的な検出を目指したい。 

 昨年度までに膵・胆道がん組織においてその DNA メチ

ル化が亢進することを本研究で確認していた CDX2・MUC2

遺伝子を対象として、胆汁細胞診検体においてメチル化

特異的 PCR 法を試みたところ、51%においてメチル化特異

的 PCR 法に供しうる質・量の核酸が保持されていること

がわかった。評価可能検体の 33%に CDX2 遺伝子の、67%

に MUC2 遺伝子の、DNA メチル化を検出した。免疫組織化

学的に、正常胆管上皮には CDX2・MUC2 の発現を認め、が

ん部では両者とも減弱ないし消失していることを確認し

た。CDX2 遺伝子の DNA メチル化と MUC2 遺伝子の DNA メ

チル化は、相互に有意に相関した。胆道がんの存在診断

について、CDX2 遺伝子の DNA メチル化は特異度と正診率

に、MUC2 遺伝子の DNA メチル化は感度に秀でていた。両

遺伝子の DNA メチル化をともに検出したとき陽性と判定

すると、感度・特異度ともに向上して担がん状態を予測

し得た。著明な変性のため胆汁検体を用いた遺伝子検索

が良好な結果を得にくいことが周知であるが、本法では

過半の症例で解析可能であった。さらに評価可能症例を

増やすため、受動的採取にとどまらず胆道の洗浄・擦過

材料などからの検体採取を試みれば、胆道がんに対する

細胞診検査の診断精度を改善する手段として有用と考え

られた。 

 

４ 倫理面への配慮 

 平成 15年厚生労働省告示第 255 号「臨床研究に関する

倫理指針」に従い、所属施設の倫理審査委員会の承認を

得る等して、倫理面に充分配慮して研究を進めた。手術

で摘出した標本を診断のために検索した後に、残余の試

料を医学の進歩を目的とした種々の研究に使わせていた

だくこと等に関して、患者に説明の上、文書で同意を得
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た。臨床症例の手術標本からの組織の採取にあたっては、

患者の治療方針決定のための病理学的検索を切除後迅速

かつ優先して行い、その残余の組織を研究に用いること

により患者への不利益はないようにした。解析は連結可

能匿名化して行い、患者のプライバシーを厳守した。 
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