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緒 言 

 
胃癌の分子学的発生機序は4 つのタイブに分類されることが近年わかってきたものの［1，2］、その精細は未だ不明

な点が多い。一方、21世紀に入り乳癌はタイプ別の治療が確立しており、さらに、最近では大腸癌においてもタイプ別

の治療が確立されつつある。本研究は、胃癌の発がんタイプ別の各遺伝子群とマイクロサテライト不安定性に着目し、

胃癌のタイプ別治療への発展に役立てることを目的とした。我々は、 以前より胃癌のミスマッチ変異が多発胃癌や高

齢者胃癌、分化型胃癌に多く認めたことを報告した［3］。また、放射線障害によりミスマッチ変異が起こり、胃癌の

発生に関与すると考えられた［4］。また、ゲノム安定性胃癌に関わる家族性胃癌においても報告を行ってきた［5］。

今回、胃癌組織を用いて4つのタイプに分類したのち、Epstein-Barr Virus陽性胃癌、マイクロサテライト不安定性胃

癌、ゲノム安定性胃癌、染色体不安定性胃癌の特性と予後を検討した。その結果、病理学的および免疫組織学的手法を

用いて 4 つのタイブ別に分類可能であった。さらに、予後はEpstein-Barr Virus 陽性胃癌＞マイクロサテライト不安

定性胃癌＞染色体不安定性胃癌＞ゲノム安定性胃癌の順であった。 
 

方 法 

 
1．症例と検体 

2005 年から 2010 年までに進行胃癌の診断で手術にて摘出された胃癌切除標本 103 例を対象として、病理学的およ

び免疫染色組織検査を用いてタイプ別に分類した。尚、研究は当施設および国立病院機構九州がんセンター倫理委員会

にて承認されている。 
2．Epstein-Barr Virus陽性胃癌 
組織学的（HE染色）およびEBER抗体（ライカ社）を用いて、免疫組織学的に検討した。 

3．マイクロサテライト不安定性胃癌 
MLH1、PMS2、MSH2、MSH6（ロッシュ社）の4種類の抗体を用いて、免疫組織学的に検討した。2つ以上陰性

を示したものをマイクロサテライト不安定性と判定し、1個以下をマイクロサテライト安定性と判定した。 
4．ゲノム安定性胃癌 
組織学的およびE-cadherin（ロッシュ社）の抗体を用いて、免疫組織学的に検討した。 

5．染色体不安定性胃癌 
上記以外の胃癌をこの分類とした。また、p53の抗体（ロッシュ社）を用いて、免疫組織学的に検討した。 

6．統計解析 
統計解析は、JMPソフトウエア・バージョン12.0（Macintosh版、SAS社、Cary）を用いて行った。 
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結 果 

 

1．タイプ別分類 
 Epstein-Barr Virus陽性胃癌は103例中9例（8.7%）であった。マイクロサテライト不安定性胃癌は103例中11例

（10.7%）に認めた（図1）。ゲノム安定性胃癌は、103例中23例（22.3%）に認め、E-Cadherin蛋白の欠失を23例

中8例（34.8%）に認めた（図2）。それ以外の60例（58.3%）を染色体不安定性胃癌とした。 

 
図1．マイクロサテライト不安定性（MLH、PMS2の欠失） 

MLH1、PMS2、MSH2、MSH6 の 4 種類の抗体にてマイクロサテライト不安定性を判定した。

左側が陽性例、右側が陰性例 

 
図2．E-Cadherin蛋白の欠失 

左側が陽性例、右側が陰性例 
 
2．染色体不安定性胃癌に対するp53蛋白の検討 
染色体不安定性胃癌に関してp53蛋白を検討したところ、65.0%がp53異常であった。 

3．タイプ別の臨床病理学的検討および予後 
 タイプ別の背景および予後を検討したところ、タイプ別胃癌の平均年齢はEpstein-Barr Virus陽性胃癌で57.3±5.8、
マイクロサテライト不安定性胃癌で69.2±12.3、ゲノム安定性胃癌で59.0±9.2、染色体不安定性胃癌で66.5±10.2歳

であった。マイクロサテライト不安定性胃癌は、Epstein-Barr Virus陽性胃癌およびゲノム安定性胃癌に対して有意に

高齢であった（p < 0.05）。また、性別においてゲノム安定性胃癌は男女比0.9、染色体不安定性胃癌の男女比5.0、Epstein-
Barr Virus陽性胃癌の男女比3.5であり、ゲノム安定性胃癌は有意に女性に多く（p < 0.05）、Epstein-Barr Virus陽
性胃癌および染色体不安定性胃癌は男性に多く認められた。 
 さらに、4タイプ別の予後を検討したところ、Epstein-Barr Virus陽性胃癌＞マイクロサテライト不安定性胃癌＞染

色体不安定性胃癌＞ゲノム安定性胃癌であった（p < 0.05）（図3）。 
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図3．タイプ別胃癌の予後比較 

Epstein-Barr Virus陽性胃癌は、他のタイプに比べて予後が良好であった。 
 

考 察 

 
 2014年にTCGAによる胃癌の解析で、エクソーム解析、DNAメチル化アレイ解析、染色体コピー数解析、RNAシ

ークエンス解析の結果、4 種類のサブタイプに分類された［6］。今回、病理学的および免疫組織学的手法を用いて、4
つのタイプ別胃癌に分類することが可能であった。さらに、これらのタイプは、明らかに予後の相違を認めた。 
 Epstein-Barr Virus 陽性胃癌は、予後良好なタイプである. Epstein-Barr Virus 感染により癌抑制蛋白である

p16/CDKN2A などのプロモーター領域のメチル化が認められるとの報告があることから［7］、p16/CDKN2A の解析

を今後、行う予定である。 
 マイクロサテライト不安定性胃癌においては、高齢者に多く、比較的予後良好なタイプである。現在下流シグナルの

PIK3CAの変異およびメチル化を検討中である。また、マイクロサテライト不安定性に対する分子標的剤もあり、その

効果に期待が懸かる。 
 ゲノム安定性胃癌タイプは、特に若年者に多く、予後不良なタイプである。びまん性胃癌に関与しておりE-Cadherin
以外にRHOA遺伝子変異が関与していると考えられている［8］。現在、RHOA遺伝子の解析を行っている。 
 染色体不安定性胃癌のタイプは、癌抑制遺伝子p53変異が高率に生じていた。また、喫煙や慢性炎症などの刺激によ

りDNAのメチル化が強く関与している。最近では、Grobalなメチル化がp53変異を起こすことを報告し、Grobalな
メチル化と ten-eleven translocation enzyme（TET2）が相関していた［9］。今後、喫煙や慢性炎症などの刺激による

DNAのメチル化を精細に解析する予定である。DNAのメチル化を解析することで、選択的なDNA脱メチル化剤など

がこのタイプの治療候補になると考えられた。 
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