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【消化器炎症発癌の分子機構を探る】
遺伝子変異からみた胃癌の発生母地を探る

渡 二郎, 田中淳美, 田邊裕貴, 高後 裕
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特集鶏消化器炎症発癌の分子機構を探る

這伝子変異からみた胃癌の

発生母地を探る

渡二郎＊田中淳美＊田這裕貴＊高後裕＊
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Ｈｅ"cobacterpy/ｏｒi(Ｈ・ｐｙﾉｏｒ/)の持続

感染に関連して発生する萎縮性胃炎と腸上皮化

生は分化型胃癌のｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎ

である．腸上皮化生においても，多くのジェネ

ティックやエビジェネティックな変化が生じて

いる．Ｈ､ｐｙＩｏｒｊ除菌治療によって，慢性胃炎

の腸上皮化生におけるK-ras変異頻度は低

下し，その変異型もセレクションされる．また，

ゲノム不安定性をみるとmicrosatellite

instabilityは早期胃癌患者での腸上皮化生

に高頻度に生じ，ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏ－

ｓｉｔｙは進行胃癌患者の腸上皮化生に高頻度に

認められる.すなわち,胃癌の発生には慢性胃炎

のｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎにおける遺伝子

異常の蓄積が関与していることが示唆された．

Ｈ１g"cO6acｵeγ”/0"（Ｈ”/0γi）が発見されて以来，

本菌と胃癌発症の関連性に関して多数の報告がなされて

きた．その発癌のメカニズムとしてＨｐｙ/0”の感染に

よって生じる慢性胃炎（慢性炎症）が胃粘膜における

ＤＮＡｄａｍａｇｅを引き起こし発癌の初期段階を惹起する

可能性が示唆されているが，そのメカニズムは不明であ

る．このＤＮＡ傷害は，Ｈ､ｐｙﾉ0両による直接的な作用な

のか？また，慢性炎症に伴う二次的な作用なのか？

といった疑問が残る．Correa1)は,慢性萎縮性胃炎や腸上

皮化生がＨ”ん”の持続感染により生じ，分化型胃癌

発症の背景粘膜には萎縮性胃炎や腸上皮化生が広く存在

することから，これらをprecancerouslesionと考えた

しかし，Ｈ”ん河感染者のうち，胃癌を発症するのは年

次わずか約0.4％である．もし胃癌の発生母地（precan‐

cerouslesion）を明らかにできれば，効率のよい胃癌の

一次予防が可能となるであろう．

本稿では，自験例を交え遺伝子変異からみた胃癌の発

生母地について概説したい．
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