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柵ent GNAS and濫払色がmuも血血pylonc gland adenoma of也e

stomach and duodenum

憎・十二指腸の幽門腺線度に高頻度の細見皿S変異を組める)

【研究の百的】　　　　　　　　　　　　　　　　　J

2010年に改訂された嫡化菅腹痛のⅦ0分類舞4版において.胃廉価は腸壁巌塵と胃型腺鷹

の二つに大別されている.そのうち青野腹腔はさらにfoveolar一七yp占色denomaと幽門腺腺鹿に

細分されている.

Foveol亀r-type adenomaは欧米で以齢より胃型腺腔として知られていた病変で、 PAS陽性の

粘糖を持つ腺席上皮に類僻した渡癌細胞からなる。日本の胃癌取扱い規約に従うと高分化腹痛

と酔斬きれる膿辞で.免疫姐織学的には班ロC5AC陰性、 MUC6,MUC2,CDIO陰性を示す。

十二持膿での報告例はない。

幽門腺腺鹿は田本及びドイツで1990年氏かち報告されてきた稀な施療で、最近になって欧

米でも推知されるようになった。類円形の棟と淡明な好酸性の細胞質を持つ幽門牌虹類似した

鹿癌細胞が真泡状あるいは密な小腹管構造を形成しながら増殖する.癌化例の報告も多い。和

本の胃癌取扱い鹿約でも胃型腺鹿と駈載されている陣坊であり、免密組親学的には

MUC5AC.MUc6駿蛙. MUC2.CBIO陰性を示す.また、十二措腸にも払められる。

望種類の官製腺鹿壮観織学的.免疫軌緒学的には鼻なる疾息概念であるが.分子生物学的な

違いは検索されておらず,不明なままである。特に幽門牌腺藤の池伝千変轟の横井は枚とんど

行われていない。今回,幽門腺浪漫を含む胃・十二据鼎の厳醸牲病変に対して

(孤独烏RW,皿喝CTNNBl{ β -catenin)の浪伝子変異を換来した.

【方韓】

国立がん研究センター中央痢院にて1999年から加12年までの間に施行された生故・内親鏡

的切除・手術例を検索し、帯腺嘘80飼・(幽門腺娘風雪3飼, faveol甜・type adenom盛31臥虜

避腺避34期.由癌11臥乳頭啓を除いた十二指腸腺鹿32例(幽門腺腺庇1畠倒、嘘型腺

腫20例)の合計183例を得た.これ引こおいてGNAS,皿喝即CTNNBlの達広子変異

を検索し、さらにマイクロサテライト不安定性の有無を墳発するためにミスマッチ億復タンパ

ク(MSHLPMS乳MSH2,MSH6)の免疫独色を先行した。

【結果ユ

く備考) 1.翰文内容要旨臥研究の目的・方法・籍泉・考療・紡鈴の瀬に記載し、 2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2.貰印の掬には記入しないこと。
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(統　紙)

幽門腺線度B盟例(68%;胃11例、十二据膳1ま例)で戊脳が変異を育めた。また、

変異を幽門廉廉鹿14例細潔;胃9例、十二据膳51柳Jov印l貯・吋pe色denoma盟例(9%) 、

膿型練塀5例(9%,'胃1軌十二韓腸4例) 、胃痛1例(1%)で罷めた.' CTNNSl変異を

胃の牌型腺虚空例(6%)で藤めた。 BW変異は瓢められなかった。また、幽門腺娘瞳にお

いて濫鮎が変異を罷めた症例の93%に収税g変異を欝めた。

マイクロサテライト不安定性は幽門腺腺厘1例(4%fo>郡、 foveolai-type adenomal3例

(52%) 、牌型腺嘘1例(2%;郡、胃癌6例(7%)に瓢められた。

mm]

aW変異が幽門廉廉膿で高風慶に静められたが、 foveohr・蜘e adenomaや勝型腺鹿、胃

癌で変異は藩められなかった。以上より、 ONAS変異は胃・十二指腸の幽門凄腕膿に特徴的で

あり、遺伝学的にも他の塊膿と独立した疾患概念であるといえる白

庄和4gは6血ulatory G"p抽ternのocサブユニットをコードしている壌池伝子で、染色体2

番長腕に存在している。一凱血ulatory G*proteinは7回膜貫通型タンパクで、リガンドによる

刺激を受け、アヂSル酔シクテーゼを特性化させることでdIMPの濃度を上昇させる裁飴を有

している。 d棚変異によってリガンドの有掛こかかわをずアヂ昌ル酸シタラ-ゼが帯性化し

`碗け、その結果cAMPの地産が持続削こ上昇することが知られている。馳Gは

McCune-Aibriか症供群の原田漉伝子であり、下垂体銀盤や甲状腺腫醇、患維性骨典形成で

の変異が以前から報告されてhltた.最近になって廠陣の挿菅内乱萌粘拝性腺妬く岬や大

勝繊毛状腺鹿での変異が戟脅されるようになったが、上部消化管腫醇での報唇はこれまでなさ

れていなかった〇

度別ぷ変異は幽門腺腺膿で比敬的多数抱められたが、既報昏どおり他の腺臆では低頻度であ

ゥた。幽門腺腺渡のRW変異陽性例はGNAS変異を高頻度に伴っていた。伽変異と

甜以が変異の同時発生は辞肺IPMNや大腸繊毛状腺瞳でも認められたこと、王岬にて局所

的に幽門腺分化を示した症例の発奮があることから、 RWと瓜伯方の抽雛的な輯性化が洞

化辞における特定の腰痛の弟生に関与しているとも考えられる.
y

幽門腺腺嘘は強い異型を伴うことが多く、しばしば癌化することが知られている。このた砂、

幽門腺腺鹿由来の胃痛でGNAS変異が好められると考えたが、胃痛にGNAS変異は罷められ

ず,他の逓伝子変鼻も絡められないか、あるいは低頻度であゥた。このため幽門腺鹿渡から発

生した胃癌は、胃痛全体のごく少数にとどまると寿えられる。

ミスマッチ鮮媒タンパタの欠妹は如甲血・tne adenomaで高感度に瓢められたが、幽門腺

腺産では少数であった。腺麗上皮-の釧巳を示す鹿癌でマイクロサテライト不安定性を示した

との報告があり、今回の結果とも合わせると、ミスマッチ修復遺伝子の欠規がfoveolar-type

adeno血色の増辞において相対的に特異的な役割を果たすど推察される.胃癌でのミスマッチ

修復タンパクの欠損は低頻度であった。ミス寸少チ修復漉伝子の欠嶺は欧米からの報告では高

頻度である一方でアジアからの軍曹は低頻度であるため、帥感染の庫庶差など、病因が.

その背景に存在すると考えられる。

【籍飴】

胃及び十二指腸の幽門廉廉腫は柵学的および免疫級絶筆的だけではなく、遺伝子学的にも

執四m&mm豆　　E3M!
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(単位能文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント, 60 0字以内で作成のこと。 )

胃腺膿は勝型腺腺と胃型腺鹿に大別され、胃型腺膿はさらに腺窟上皮型脇腹と幽門腺腺鹿に細

分される。 2種類の胃型腺鹿(腺寓上皮型鹿渡と幽門腺腺腫)は組雑学的ヽ免疫組織学的に異
なる疾患であることが報告されているが、分子生物学的相違についての検討はなされていない。
本研究では、胃・十二指腸腰痛(腺膿、浪癌)における拐協岨m&戯眠cnmnβ-catenin)
遺伝子変異の有無を検射し、以下の点を明らかにした。

i.幽門腺腺渡35例中22例(63籾【胃腺鹿23例中1エ例、十二措捗腺腫12例中11例】にems
遺伝子変異を箆めた。

2.由脚連伝子変異は、膿型腺膿、腺寓上皮型腺慮、腺癌では静めなかった寸
3.幽門腺腺腫35例中14僻(41%) [胃腺鹿23例中9例、十二指腸腺鹿12例中5例]にKIMS

遺伝子変異を瓢めた。
4.勝型腺膿の9%、腺席上皮製鹿渡の9%、腺癌の1割こ戯糾S漣伝子変異を圃めたが、幽門腺腺

鹿と比敬してその頻度は有意に低かった。
5.脚遺伝子変異はすべての検体で藤めなかった。

crmi遺伝子変異を胃の埠型腺嘘6 %に罪めた。

7.ミスマッチ修復蛋白発現の欠損の頻度は、幽門脇腹鹿、腸型腺鹿と比較して腺寓上皮型腺
塵において有意に高かった。

本翰文は、胃・十二揮腸腺鹿の漣伝学的背景について新しい知見を与えたものであり、最終解
散として稔文内容に関連した賦閏を受け合格したので、博士(医学)の学位輸文に値するもの
と啓められた。

(総字数560字)

(平成26年1月27月)


