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予防標的分子の同定に資する研究 

 
研究代表者 椙村春彦  

浜松医科大学・腫瘍病理学講座・教授 

 

研究要旨 

 家族性に発生する胃がん患者は、その背景として、固定リスクである遺伝素因におい

て高危険度群である可能性がある。研究代表者は本研究の総括を行うとともに、代表者

が発見して以来、本邦で漸く明らかになりつつある、CDH1 の生殖細胞系列の変化によ

る胃癌の解析を行った。その結果、本邦の家族性・若年性胃がんで、コピー数異常が少

なからず存在し、とくに de novo 発生の例も発見した。これらの変化の陰性例につい

ては、分担研究者の坂本らとともにエクソーム解析をし、いくつかの候補遺伝子を同定

し詳細は分担報告書に譲るが、今回経験した CDH1 のコピー数変異の同定や、主とし

て点突然変異の探索に力を発揮する次世代シークエンサーの限界を考慮にいれると、

CDH1 以外の遺伝子領域にコピー数変化がある可能性も考慮する必要があると考えら

れた。分担研究者の河野らの若年肺がんのエクソーム解析の結果も、有力な候補遺伝子

が複数あるが、いっぽうで、全ゲノム領域のコピー数の解析が残っている。本年度は、

現存するもっとも解像度の高いプラットフォームである CytoScanTM の導入を試み、い

ままで同定した CDH1 のエクソン単位の変化などを確認できた。より広範な領域の探

索にはいる予定である。これまで同様の家系の収集・分析、機能解析による検証・絞り

込みとともに、ゲノムワイドなコピー数探索を今後行うための準備が整った。 

 

 

Ａ．研究目的 

 我が国の罹患・死因において主要な一

を占める胃がん・肺がんの大半の症例に

おいては、発症には生活習慣や感染症の

寄与が大きいとされるが、遺伝素因の存

在が本研究課題の研究者等の先行研究に

より明らかになってきた。本総括報告で

は、胃がん、肺がんをそれぞれ担当する

分担者の内容とともに、代表者の進展さ

せた概略も述べたい。胃がんの遺伝性素

因のうちもっとも強く、また有名なもの

は Hereditary Diffuse Gastric Cancer の

名称で確立されているようにみえる遺伝

性胃がんである。CDH1 の生殖細胞系列

が発見されていらい、各国でみつかり、

遺伝子解析が必要であるという診断基準



が普及している。ただ、この基準はあく

までも全例遺伝子解析をするわけにはい

かないという目安であり、基準をみたさ

ない症例も散発的に報告されている。本

研究班では、本邦で長年検索しても見つ

からなかったという事実を踏まえて、

MLPA という生殖細胞系列の検討をいれ

たところ、典型例と思われる病理学的

phenotype をもった症例や、家族歴がな

いが、未発症の子孫に受け継がれている

といった症例を発見した。これらの症例

の蓄積とともに、CDH1 以外の遺伝子の

寄与を秋あらかにすることを本年度の目

的とした。得られた知見を、胃がん高危

険群の革新的な予防戦略開発のための基

礎的情報として提供することが目的であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

 CDH1 の解析については、家族性発生

例、すでにあつめられていた笹月班例、

若年例など日本中の施設からの問い合わ

せに応じて解析をおこなった結果以下の

例についての、コピー数変異と生殖細胞

系列の変異を全エクソンの sequence と

MLPA によって行った。 

これらのうち、特にコピー数変異の見い

だされた症例を陽性コントロールとして 

High Density CytoScanTM (Affymetrix)

解析を行ってその精度を確認した。この

アレイには 260 万異常のコピー数マーカ

ーが搭載されており、400kb 以上のコピ

ー数変化について 99%以上の感度で検出

できるということになっている。また、

gene centric な SNP が 75 万個載ってい

て切断点の推定にも役立つとされている。

本年度は、おもに CDH1 のコピー数の変

化が検出されるかについて検証した。 

一方、CDH1 の関与が点突然変異の面で

も、エクソンのコピー数変異の面でも除

外された例で、固定リスクとして持つ可

能性が高いと考えられる家族性・若年性

の胃がん例を用いた全エクソームシーク

エンスのデータの基盤を以下の方法で作

成した。前年度までに、研究代表者が収

集した家族歴のある胃がん罹患者 18 名

と、家系内の胃がん非発症者 14 名に対し

て、Agilent SureSelect All Exon V4+非

翻訳領域+lncRNA遺伝子の計約 80Mbの

領域の全エクソームシークエンス（WES）

を Illumina HiSeq2000（75-base paired 

end）を終了した。前述のように胃がん罹

患者 18 名については、研究代表者により、

CDH1 変異が認められないことが確認さ

れている。同時に、本研究における若年

性肺がん 21 例の WES も行い、53 人分の

データを得た。また、別プロジェクトと

して、日本の複数地域にまたがる住民コ

ホートから 192 名について、同じ解析プ

ラットフォームで行った WES のデータ

も対照集団として活用することとした。

分担報告者坂本の報告と重複するが、 上

記の合計 245 人に対して、BWA によるマ

ッピングと samtools、GATK の

UnifiedGenotyper による非リファレン

スアレルコールを行い、Annovar で各種

注釈（annnotation）情報を付加した。家

族歴のある胃がん罹患者 18 名の中で、

Annovar の各種指標のうち少なくとも 1

つで deleterious と判定されるか、

COSMIC（Catalogue Of Somatic 

Mutations in Cancer）データベースに登

録のある変異であって、1000 人ゲノムプ

ロジェクトや京都大学の HGVD データ

ベース、さらに当分担研究者らによる、

192 名の住民コホート検体の WES デー
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に成功しており、分担研究者の河野の報

告にあるように、症例の収集をすすめて

いる。 

Ｄ．考察 

1)現在のエクソーム解析の結果からは、

CDH1 など既知の遺伝子以外に残りの大

部分をしめるような遺伝子多型は検出さ

れ な か っ た 。 い わ ゆ る common 

disease-common variant仮説の延長であ

る、集団中に一定頻度で存在する rare 

variant の存在は、今回の解析のような仮

説のない情況下の解析では統計学的には

検出されることはなかった。そのような

遺伝素因は存在すると考えられるが、本

研究の症例・対照数では検出力不足であ

ったと考えられる。そもそも関連遺伝子

多型それぞれの頻度がすくない long tail

分布をするような情況であると、単純に

統計学的なアプローチではつかまらない。 

 一方、今回の家族歴のある胃がんの解

析では、遺伝性腫瘍等の単一遺伝子病モ

デルを元々想定しており、その場合は、

優 性 遺 伝 モ デ ル に お け る de novo 

mutation のように、対照集団中には存在

せず、かつ分子経路や既知の変異情報に

基づき、発がんメカニズムの観点から重

要であると考えられる遺伝子の変異を探

索していくことになる。この方法により、

recurrent でかつ CGC に登録のある 3 遺

伝子が同定されたことは興味深い。しか

し健常人の WES でも多くの deleterious

変異が少なくともヘテロ接合で存在する

ことから、家族性胃がんの原因変異と判

定するためには、 (i) さらなる症例で

recurrent に認められること、(ii) 同一家

系内で、胃がん罹患と相関すること

（segregation analysis）、(iii) より多く

の一般集団中に変異を認めないか、ある

いは極めて低頻度であること、(iv) 動物

モデル等も含めた機能解析により、胃発

がんメカニズムへの関与が示唆されるこ

と、が必要であると考えられる。このう

ち(i)・(iii)等については、国立がん研究セ

ンターで2011年5月から分担研究者等ら

が実務の中心となって開始している、全

ゲノムシークエンス解析を含めた包括的

同意の生殖細胞系列試料（研究採血）の

バイオバンクの活用などが期待される。 

2) CDH1 の関与のしかたは臨床所見とあわ

せて、徐々に明らかになってきている。と

くに de novo 例や、再発例ではじめて見つ

かる例などは、臨床家の認知度が徐々にあ

がって来ていることが実感される。申請者

の班以外でも大きな copy 数変異が報告さ

れ、CytoScan のような方法論は有望だと思

われる。 

Ｅ．結論 

CDH1 のコピー数変異が、より広範なゲ

ノム領域を認識するプラットフォームで

も検出されうるということがわかり、

exome で変異を探索する方法論と平行し

て、比較的狭い領域のコピー数変異の探

索をさらに続ける。  

家族歴があり、CDH1 の生殖細胞系列変

異が検出されない 18 名の胃がん患者の

全エクソーム解析を行い、浸透率が高い

が集団中に希少な変異を探索した。住民

コホート等 174 人の対照群に対する関連

解析では、統計学的に有意な変異・遺伝

子は同定されなかったが、単一遺伝子病

における遺伝子変異を想定したモデルで

は、COSMIC の Cancer Gene Census 登

録遺伝子であって、複数の症例に病的変

異が認められる候補遺伝子 3 個を同定し

た。さらなるデータの蓄積を含む、多角

的な方法での検証・絞り込みが今後の課



題である。 
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