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Variability in non-tumor areas of colorectal cancer patients as revealed by endoscopic intestinal step biopsies 

(内視鏡的腸管ステップバイオプシーで明らかとなった、大腸癌患者の非癌粘膜における遺伝

子発現の変動） 

論文内容の要旨 

〔⽬ 的（Objective）〕 

⼤腸癌は正常粘膜、⼤腸腺腫、⼤腸癌と多段階に発⽣することが知られている。いわゆるVogelgramである。また⼤腸癌を起こし
た患者では、その後も異時性⼤腸癌を起こす可能性が⾼いことが知られている。これらのことから、⼀⾒正常に⾒える⼤腸粘膜にも
すでに⼤腸癌の発⽣⺟地となりうる変化が起こっている可能性が考えられる。本研究では、正常⼤腸粘膜から⼤腸癌が発⽣するごく
初期に起こっている遺伝⼦発現の変動を同定することを⽬的とした。 

 

〔⽅法ならびに成績（Methods/Results）〕 

 本研究は国⽴がん研究センター病院もしくは国⽴がん研究センター東病院で⼤腸内視鏡検査を受けた患者を対象に実施した。⼀⼈
の患者から複数箇所の腸管粘膜を内視鏡⽣検で採取するステップバイオプシーを世界に先駆けて⾏い、78例の対象者（健常者17例、
⼤腸腺腫患者6例、Tis‒T1⼤腸癌患者41例、T2‒4⼤腸癌患者14例）から回腸末端・盲腸・上⾏結腸・下⾏結腸・S状結腸・直腸・腫
瘍部・腫瘍周辺などの複数箇所の検体を採取した。検体はすみやかに凍結処理をされ、−80℃で保存された。検体からtotal RNAを
抽出し、クオリティチェックをパスした計388サンプルについて全トランスクリプトーム解析を⾏った。 

 まず健常者17例のサンプルにおいて、回腸末端、右側⼤腸（上⾏結腸・横⾏結腸）、左側⼤腸（下⾏結腸・S状結腸・直腸）の遺
伝⼦発現の⽐較を⾏った。回腸末端と⼤腸を⽐較したところ、回腸末端ではリンパ球の活性化や脂質の輸送に関わる遺伝⼦の発現が
⾼く、⼤腸では⼩分⼦の輸送に関わる遺伝⼦の発現が⾼かった。右側⼤腸と左側⼤腸を⽐較したところ、右側⼤腸では異物の代謝に
関わる遺伝⼦の発現が⾼く、左側⼤腸では細胞外マトリックスに関連する遺伝⼦の発現が⾼かった。これらの違いは、発⽣学的な起
源の違い（中腸と後腸）に基づいている可能性が考えられた。次に、トランスクリプトームデータから免疫細胞の組成を推定するデ
ジタルサイトメトリー法であるCIBERSORTxを⽤いて、回腸末端・右側⼤腸・左側⼤腸の免疫細胞の組成を⽐較した。回腸末端で
は⼤腸よりも多くの免疫細胞が存在した。回腸末端では特にB細胞、活動性樹状細胞、濾胞ヘルパーT細胞が多く存在した。左右⼤
腸を⽐較した際、左側⼤腸では右側⼤腸よりも免疫細胞が多く、特に形質細胞やCD8陽性T細胞などが多く存在した。 

 次に、⼤腸癌患者の⾮癌部粘膜組織と健常者の組織の遺伝⼦発現を⽐較した。特に健常者とT2–4⼤腸癌患者の正常粘膜の遺伝⼦
発現は⼤きく異なっており、⼤腸癌から解剖学的に離れている回腸末端においても⼤きな差異が⾒られた。T2–4⼤腸癌患者の⾮癌
部組織と健常者の⼤腸組織を⽐較したDEGについてGO解析を⾏ったところ、全解剖学的部位でリボソーム関連遺伝⼦の発現低下が
認められた。⼀⽅、Tis‒T1⼤腸癌患者の⾮癌部粘膜組織と健常者の遺伝⼦発現の違いはわずかであった。 

 

〔総 括（Conclusions）〕 

⼤腸内視鏡下ステップ⽣検検体を⽤いて、健常者の正常腸管粘膜も含めた多数のサンプルでトランスクリプトーム解析を⾏った。健
常者においても、解剖学的部位によって腸管粘膜の遺伝⼦発現が⼤きく異なっていた。発⽣学的な起源の違いや、マイクロバイオー
ムや⾷物抗原などの違いが影響している可能性が⽰唆された。次に、⼤腸癌患者の正常粘膜を健常者と⽐較した際、特にT2‒4⼤腸癌
患者の⾮癌部組織の遺伝⼦発現は健常者の組織と⼤きく異なっており、腫瘍から解剖学的に離れた回腸末端においても⼤きな差異を
認めた。⼀⽅でTis‒T1⼤腸癌患者の正常粘膜と健常者の遺伝⼦発現の違いはわずかであった。今回同定された遺伝⼦発現の違いが、
⼤腸癌を発⽣させる原因となるものであるのか、⼤腸癌が発⽣したことにより起こった⼆次的な反応性であるのかについては不明で
ある。今後ゲノム・エピゲノム解析等のマルチオミクス等を進め解明を進めている。 

 




