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論文題目 

Novel epigenetic markers for gastric cancer risk stratification in 
individuals after Helicobacter pylori eradication 
（ヘリコバクター・ピロリ菌除菌後健康人の胃発がんリスク層別化のための

新規エピゲノムマーカー) 
（論文要約） 
【背景】 
リスク層別化は胃がん早期発見に非常に重要である。日本では胃がん予防を目的

にピロリ菌関連慢性胃炎に対するピロリ菌除菌療法が保険適応となり、除菌後健康

人が急増している[1]。これらの人々の定期的観察は個人的・社会的負担となってお

り、リスク層別化システムの構築は喫緊の課題である。 
DNA メチル化異常は、ピロリ菌感染により正常胃粘膜に誘発され[2]、その蓄積

の程度は発がんリスクと強く相関することが知られてきた[3, 4]。その後、多施設共

同前向き臨床研究において、胃粘膜に蓄積したメチル化異常の定量的解析

（miR-124a-3）により内視鏡治療後胃がん患者における異時性多発胃がんのリスク

層別化が可能であることが証明された[5, 6]。このエピゲノムリスク診断は初発胃が

んのリスク層別化にも有望と考えられる。 
 
【目的】 
除菌後健康人における初発胃がんのリスク層別化のための有用性の高い新規エ

ピゲノムマーカーを同定する。 
 
【方法】 
 胃幽門前庭部生検検体（スクリーニングセット、バリデーションセット）をピロ

リ菌除菌後健康人の正常胃粘膜（12 例、63 例）と胃がん高危険度群である胃がん

患者の非がん部（12 例、82 例）から採取した。またスクリーニングにおいて混入

血球細胞および加齢の影響を除くため、健康人血液検体 3 検体とピロリ菌未感染者

（若年者・高齢者各 4 例）の胃粘膜検体を採取した。発現解析には若年者の現感染

者、未感染者各 4 例の胃粘膜生検検体を用いた。 
 ゲノム網羅的メチル化解析は BeadArray（Infinium 450K）、定量的個別メチル

化解析はバイサルファイトパイロシークエンシング法及びメチル化特異的 PCR で

行い、発現解析はマイクロアレイ（GeneChip）にて行った。 
 
【結果】 
1. マーカースクリーニング 

スクリーニングセットを用いてゲノム網羅的メチル化解析を行った。二つのア

ルゴリズム（Large difference method、iEVORA-based method）に基づいて、

血液細胞で低メチル化を示し、若年者・高齢者のピロリ菌未感染者で共に低メ

チル化を示す、胃がん患者の胃粘膜に特異的な高メチル化領域を探索し、57 領

域を新規マーカー候補として同定した。 
 

2. バリデーション 

解析可能であった 9 領域（FLT3、LINC00643、RPRM、JAM2、ELMO1、BHLHE22、
RIMS1、GUSBP5 およびZNF93）において、バリデーションセットを用いて定

量的メチル化解析を行った。新規マーカーの除菌後のメチル化レベルは除菌前

と比べ一定もしくは低下傾向を示した。除菌後のメチル化レベルは胃がん患者

において健康人と比べ有意に高値を示した。また相関解析において、除菌後の

メチル化レベルはマーカー同士で強い相関（相関係数 = 0.74–0.97）を示した。 
 

3. 新規マーカーの高い性能 
ROC 解析では新規マーカーは AUC: 0.70–0.80、オッズ比（OR）: 5.43-23.41
と従来のマーカーである miR-124a-3（AUC: 0.74、OR: 8.0）と比べ同等もし

くはそれ以上の性能を示した。 
 

4. マーカー遺伝子のメチル化の意義 
新規マーカーの発がんへの関与の可能性を探るため、マーカー遺伝子の正常胃

粘膜での発現を調べた。マーカー遺伝子の大部分は、正常胃粘膜でピロリ菌感

染に関わらず非常に低発現であり passenger methylation と考えられた。一方

で 2 マーカー遺伝子（JAM2, ELMO1）においては中等度の発現を認め、標的

部位が転写開始点近傍の CpG island に存在することからメチル化サイレンシ

ングに関連している可能性が残った。 
 

5. 他の胃がんリスク因子との独立性 
胃がんのリスク因子である胃粘膜萎縮範囲及び性別とマーカーのメチル化レベ

ルは独立していた。また除菌後の健康人および胃がん患者において一部のマー

カーのメチル化レベルは年齢と弱い正の相関を示した。 
 
【考察】 
本研究は網羅性の高いエピゲノム解析技術と多検体を用いて、ピロリ菌除菌後対

象者の中で高危険度群である胃がん患者を高精度に識別できる有用性の高いエピ

ゲノムマーカーを樹立した。加えて新規マーカーは影響因子を考慮したスクリーニ

ングにより、加齢および血液細胞の混入による影響を受けにくい特徴を有する。 
 
マーカーのメチル化レベルは除菌前後で一定もしくは低下傾向を示し、従来の報

告[7, 8]と同様であった。除菌後は炎症血液細胞の浸潤が減少するが、マーカーは血

液細胞では低メチル化を示すことから、除菌前後のメチル化レベルの低下はメチル

化誘発低下に伴う非メチル化幹細胞からの新しい前駆細胞の供給に伴う結果と考

えられる[9]。一方で、炎症血液細胞の低下は上皮細胞の割合を相対的に増加させる

ことからメチル化レベルの低下が相殺され、一部のマーカーでは一定傾向を示した

と考えられる。 
 
一般的に低発現の遺伝子にはメチル化が誘導されやすいことが知られる[10, 11]。

実際、我々が樹立したマーカー遺伝子の大部分は正常胃粘膜で低発現を示し、発が

んに寄与しない passenger methylation と考えられた。一方で、細胞接着に関連す



る JAM2 と細胞移動に関連する ELMO1 の 2 遺伝子はメチル化サイレンシングに

関連している可能性が残った。実際この 2 遺伝子は大腸癌でのメチル化サイレンシ

ングが報告されている[12-14]。しかし、より重要なのは、これらのマーカーが高い

相関を示すことから、単一の現象、つまりエピゲノム傷害全体を反映していると考

えられ、また個別の機能に関わらずメチル化高感受性によって高い性能を発揮して

いると考えられる点である。 
 
本研究の考えられる限界点は、サンプルが二つの研究から集められたことによる

サンプルバイアスである。横断的採取の結果、除菌後健康人の中には潜在的ながん

患者が含まれるため、マーカーの感度・特異度が予想よりも低かった可能性がある。

また胃がん患者には性別や胃粘膜萎縮範囲において健康人と比べ偏りが生じた。し

かしサブグループ解析では共にマーカーのメチル化レベルとの相関は認められな

かった。またメチル化レベルは感染期間を反映し上昇することが知られている[15]。
除菌後の健康人と胃がん患者において一部のマーカーで年齢と弱い正の相関が認

められたのはそのためと考えられる。 
 
これらのマーカーは現在進行中のピロリ菌除菌後健康人を対象とした多施設前

向き臨床研究に用いる予定である。エピゲノムリスク診断による胃がん高危険度群

の層別化は、がん検診の最適化に役立つと期待される。 
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