
 23

 
 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
分担研究報告書 

胃を標的とする中・短期発がんモデルの開発 
 

研究分担者 塚本 徹哉 藤田保健衛生大学医学部病理診断科 准教授 

 
 

Ａ．研究目的 
 Helicobacter pylori（H. pylori）感染は胃発がん
の重要なリスクファクターである。活性酸素による
DNA 損傷、胃上皮細胞における Activation induced 
cytidine deaminase (AID)の異所性発現、遺伝子の
メチル化等による発現異常等が重要な因子であるが、
胃発がん初期過程における遺伝子変異、遺伝子発現
異常、さらにはそれに伴う形態変化は十分明らかに
されていない。 
 H. pylori 感染による炎症に伴って発生する活性
酸素による DNA 損傷によって、Ser139 がリン酸化
されたヒストン H2AX (γ-H2AX)がフォーカスを形
成するが、発がん初期応答から発がんに至る過程に
おけるγ−H2AX の役割は十分解明されていない。
本研究ではヒト胃がんを用いてγ-H2AX の発現を
検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 ヒト胃がんにおいて、術前化学療法(neoadjuvant 
chemotherapy, NAC)の有無、胃型・腸型形質発現と
γ-H2AX の発現を検討した。胃がんブロックより直
径 8mm のパンチ生検用器具を用いがん部分を採取
し、合計 18 個の 5x2 組織アレイを作製した。それ
らを用いて、遺伝子損傷および修復のマーカーとし
て 、 γ − H2AX 、 activation-induced cytidine 
deaminase (AID)、p53、ATM (ataxia telangiectasia 
mutated)、Mre11 (meiotic recombination 11)、
NBS1 (Nijmegen breakage syndrome)、胃型腸型マ
ーカーとして、MUC5AC、MUC6、MUC2、CD10、
CDX2の発現を検討した。MUC5ACあるいはMUC6
陽性の腫瘍を胃型、MUC2 あるいは CD10 陽性のも
のを腸型、胃型(G)および腸型(I)マーカーのいずれも

が陽性のものを胃腸混合型(GI)、いずれのマーカー
も陰性のものをヌル型(N)と判定した。γ−H2AX に
関しては、Allred scoring system により Proportion 
score (PS)：0（陰性）、1（≤ 1%）、2（1–10%）、3
（11–33%）、4（34–66%）、5（67–100%陽性）；
Intensity score (IS)：0（陰性）、1（弱陽性）、2（中
等度陽性）、3（強陽性）にスコアリングし、PS と
IS の積＞５を陽性とし、統計学的に解析した。他の
マーカーは 0〜3 の 4 段階にスコアリングした。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究に関しては、藤田保健衛生大学医学部倫理
審査委員会の承認を得、インフォームド・コンセン
トの得られた検体を用い、個人情報が特定できない
ような配慮をした。 
 
Ｃ．研究結果 
 組織アレイを作製したヒト胃がんのうち、140 例
の進行胃がんを対象とした。そのうち NAC を施行
していない症例が 79 例、NAC をした症例が 52 例
であった。残りは未確認のため除外した。NAC なし
症例のγ−H2AX 陽性/陰性例比は、G 3/8, GI 1/22, I 
3/27, GI 3/27, N 2/13、NAC あり症例では、G 3/10, 
GI 0/18, I 4/12, N 1/4 と、胃型腸型形質と明らかな
相関性が確認できなかった。また、NAC ありなしで
有意な差は確認できなかった。 
 ATM、Mre11 は全体に発現量が多く、NBS は逆
に全体に発現量が少なく有意な差は得られなかった。 
 現在、腫瘍全体でなく、γ−H2AX 陽性局在部位
について胃型腸型形質、細胞増殖能等との相関性に
ついて、検索中である。 
 

研究要旨 
 Helicobacter pylori（H. pylori）感染とそれに伴って誘発される慢性炎症は、様々な遺伝子異常や発現
異常を誘発する。本研究では、ヒト胃がん症例より組織アレイを作製し、胃発がん過程におけるγ-H2AX
などの種々の DNA 損傷マーカーの有用性を検討した。術前化学療法(neoadjuvant chemotherapy, NAC)
を施行していない症例 79 例、NAC を施行した症例 52 例において、胃がんの胃型・腸型形質発現、NAC
の有無との相関を検討した。その結果、一部でγ−H2AX を高発現する胃がん症例があったが、ATM、
Mre11、NBS1 に関しては有意な相関は見られなかった。発がん初期の遺伝子異常に対する反応とがんの
進展時の発現が同じ機構なのか、異なる機構なのかを見極め、発がん初期応答の解明が、腫瘍進展への指
標となり得るか、さらに検討が必要と考えた。 
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Ｄ．考察 
 がんと γ−H2AX との関係をみた報告では、肝臓で、
前がん病変からがんに進展するに従って、その発現
が増加するとの報告がある一方で、白血病や頭頸部
扁平上皮癌で H2AX 遺伝子（H2AFX）の存在する
染色体 11q23 領域の変異や欠失が起こるとの報告も
ある。また、H2afx(-/-)マウスでは、DNA 二重鎖切
断の修復に障害が発生するとの報告もあり、がん抑
制遺伝子としての側面を持つと考えられている。 
 本研究で解析した胃がんにおいても、一部でγ−
H2AX を高発現する症例があった。発がん初期の遺
伝子異常に対する反応とがんの進展時の発現が同じ
機構なのか、異なる機構なのかを見極め、発がん初
期応答の解明が、腫瘍進展への指標となり得るか、
さらに検討が必要と考えた。 
 
Ｅ．結論 
 γ−H2AX の DNA 損傷刺激に対する応答とがん
進展時の発現が同じ機構なのか、異なる機構なのか
を見極め、発がん初期応答マーカーの同定が、腫瘍
進展への指標となり得るか、さらに検討が必要と考
えた。 
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