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研究要旨 胃癌の発生機序において遺伝子編集酵素群の一つである
activation-induced cytidinedeaminase (AID)発現が関与することが示されてい
る。胃癌発生の主要な病因としては Helicobacter pylori(H. pylori)が挙げられる
が、食生活も胃癌発生に関与することは疫学的調査により示されており、ダイ
オキシンなどの環境ホルモンの関与も示唆される。我々の検討では、H. pylori
除菌後も胃癌発生が必ずしも低下しなかったことから、酸化ストレスによる
DNA損傷との関連が示唆される AIDの発現を内視鏡治療により切除した胃癌
の切除材料を用いて評価を開始した。現在、AID 及びｐ53 の免疫組織化学染
色を実施しており、今後は背景粘膜における組織学的変化との関連解析を実施
していく予定である。 

 

Ａ．研究目的   
 胃癌の発生機序において遺伝子編集酵
素群の一つである activation-induced 
cytidinedeaminase (AID)発現が関与する
ことが示されている。胃癌発生の主要な病
因としては Helicobacter pylori(H. pylori)
が挙げられるが、食生活も胃癌発生に関与
することは疫学的調査により示されてお
り、ダイオキシンなどの環境ホルモンの関
与も示唆される。我々は、早期胃癌に対し
て内視鏡治療を実施した症例において、
H. pylori 除菌群と非除菌群の異時性胃癌
出現の頻度を遡及的に検討した結果、H. 
pylori 除菌を行っても胃癌発生は必ずし
も低下しないことを報告した。このことは、
H. pylori 除菌後の胃癌発生リスクが除菌
時点の慢性胃炎による組織学的変化の程
度に規定される可能性だけでなく、酸化ス
トレスなど他の要因が異時性胃癌発生に
影響する可能性も考えられる。そこで、酸
化ストレスによるDNA損傷との関連が示
唆される AID の発現を内視鏡治療により
切除した胃癌の切除材料を用いて評価す

ることとした。 
 
Ｂ．研究方法 
 早期胃癌に対して内視鏡治療が実施さ
れ、得られた切除材料を検討に用いた。切
除材料の Hematoxylin & eosin染色を行い、
腫瘍部分に対しては組織学的悪性度を評
価した。また、同時に切除された背景の胃
粘膜については組織学的炎症性変化を評
価した。 
 次に連続切片を用いて AIDと p53の免
疫組織化学染色を行った。AIDは細胞質の
染色強度をもとに陰性、弱陽性、強陽性の
3 群に分類した。腫瘍組織における p53
染色性については、10%以上の陽性細胞
を認めた場合に陽性として判定した。 
 これらの組織学的所見と免疫組織化学
染色所見の関連を検討した。 
 
Ｃ．研究結果  
平成 28 年 12 月末の時点で、早期胃癌
に対して当科で内視鏡的治療を行った
124 病変（H. pylori 陽性胃癌 106 病変、



H. pylori 除菌後胃癌 18 病変）に対して、
Hematoxylin & eosin染色、AID染色、p53
染色を終了した。 
組織学的炎症性変化は、H. pylori感染を
背景とした高分化型腺癌が大半を占めて
いることから、比較的高度の粘膜萎縮なら
びに腸上皮化生を認める症例が多かった。
AID 陽性細胞は腫瘍細胞のみならず背景
の非腫瘍粘膜にも認められた。一方、p53
陽性細胞は腫瘍部分にのみ認められ、背景
の非腫瘍粘膜では陽性細胞は認められな
かった。 
現在、個々の組織学的変化、AID、p53の
相関について関連解析を実施中である。腫
瘍における p53陽性率にも左右されるが、
背景粘膜の萎縮性変化と AID のいずれが
より p53 遺伝子変異と関連しているかを
検討することで胃癌発生における酸化ス
トレスの関与を間接的に評価することに
なると考えている。 
 
Ｄ．考察 

H. pyloriは胃癌の主要な病因であり、そ
の発生機序において遺伝子編集酵素群の
一つである AID が関与することが報告さ
れている。また、3年間の前向き群間比較
試験において、H. pylori除菌群では非除菌
群に比べて有意に異時性胃癌発生が抑制
された１）ことから、内視鏡治療後胃では
H. pylori 除菌が積極的に勧められること
となった。一方、遡及的検討ではあるもの
のより長期間経過観察しえた我々の検討
では、早期胃癌に対する内視鏡治療後に
H. pylori 除菌を行ったとしてもその後の
胃癌発生率は必ずしも低下しなかった２）。
したがって、H. pylori除菌後の胃癌発生リ
スクが除菌時点の慢性胃炎による組織学
的変化の程度に規定されるのか、あるいは、
酸化ストレスなど他の要因が除菌後の異
時性胃癌発生に影響するのかについて検
討を加える必要があると考え、本研究を開
始した。 

H. pylori 陽性患者の胃粘膜における
AID 発現と組織学的炎症性変化の関連を
検討した報告では、AID発現は単核球浸潤
と腸上皮化生に有意な相関を認めたこと
が示されている３）。さらに、H. pylori除菌
により AID 発現は低下するものの、H. 
pylori 未感染胃よりも高かったことが報
告されている３）。 
現時点で対象例における AID、p53の免
疫組織化学染色はほぼ終了しているが、組
織学的炎症性変化との関連解析が終了し
ておらず、胃癌発生例における H. pylori
感染による組織学的炎症と AID の関連、
さらには、AID と p53 遺伝子変異との関
連については結論が得られていない。しか
し、H. pylori除菌後に異時性胃癌を発生し
た症例において、H. pylori感染に伴う高度
の組織学的炎症性変化を認めないにも関
わらず高い AID 発現を認めた場合、H. 
pylori除菌後の内視鏡生検でAID染色を行
うことにより、高リスク群を見出す指標と
なる可能性がある。また、近年報告例が増
加している H. pylori未感染胃に発症した
胃癌についても症例を集積し、AID染色性
を比較することにより、胃癌発症における
AID の意義がより明らかになると思われ
る。 
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Ｅ．結論 

H. pylori 除菌後の異時性胃癌発生にお
ける AID, p53, 組織学的炎症所見との関
連を検討中であるが、できるだけ早急に関
連解析を終了させたい。 
 
Ｆ．健康危険情報 
現時点ではない。 



 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
１．特許取得 
なし。 
２．実用新案登録 
なし。 
 

 


