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c‐Ki‐免容癌遺伝子の点突然変異からみた同時性多発胃癌の研究

福岡大学医学部第 2外科学教室

城戸 和 明  神 代龍之介  左 野 千 秋

山崎 繁 通  田 中 幸 一  犬 塚 貞 光

同一症例の胃粘膜から発生する同時性多発胃癌 (以下,多 発胃癌と略記)の 特性について検討する

ために多発胃癌20症例42病巣の c‐Ki‐夕俗 遺伝子(以下,/2sと 略記)を検索した.対 照として単発胃癌,

胃腺腫も検索した。

打俗 の点突然変異 (以下,変 異と略記)は 多発胃癌20症例中 7症例 (350%)に 認められ,単 発胃癌

の変異が56症例中 6症例 (10,7%)に 認められたのに比べ推計学上有意に高率であった (p<0.05).

多発胃癌20症例42病巣中の変果率は,副 病巣 (9.1%)よ りも主病巣 (35.0%)に 有意に高率に認めら

れた(p<0.05).単発胃癌よりも多発胃癌,早 期癌よりも進行癌,副 病巣よりも主病巣と,よ りmalig‐

nant potentialが高い病巣によ,高 率に変異が認められ,変異はmalignant potentialを現してると考

えられた。また多発胃癌の副病巣で変果が認められた症例においては,主 病巣と違った変異形式が認

められ,多 発胃癌における各病巣間での転移浸潤判定の一助になる可能性が示唆された。
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はじめに

同時性多発胃癌 (以下,多 発胃癌と略記)は 胃癌全

体の 5～ 9%を 占め1)～め,そ の病巣や背景粘膜に関す

る臨床病理学 的検討 は従来数 多 くな され て い

るll~1い。 し かし病巣の遺伝子レベルでの検討は,検 索

しえたかぎりにおいてはいまだなされていないようで

ある.
一方,大 腸においては家族性大腸ポリポーシス

11)を

はじめ腺腫や大腸癌の遺伝子検索が多 くなされ,%体

癌遺伝子121～1のゃ癌抑制遺伝子1のについて解析されて

いる。とくに c‐Kl‐/Fs遺伝子 (以下,%体 と略記)は ,

遺伝子配列の中のたった 1つの塩基配列が変化した点

突然変異 (以下,変 異と略記)に よって細胞の異常増

殖を起こすとされている。また /2s変異は大腸癌病巣

のみならず,癌 に隣接した非腫瘍部粘膜においても変

果が認められている1。.大 腸腫瘍において /Fs変異は

多段階発癌モデルの初期段階で起こっており,名徳 は

消化器癌の発生に関与 していることが知 られてい

る121。また胃癌・胃腺腫そして前癌病変とみなされてい

る腸上皮化生においても俗 変異が報告 されてい

る18)～20。
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そこで多発胃癌における %ゐ遺伝子を検索し,多 発

胃癌の発生や発育 ・進展に /as変異がどのように関与

しているかを検討した,

対  象

1985年1月から1992年1月 までの 7年 1か 月間に福

岡大学医学部第 2外科教室で治療を行った胃癌症例は

477症例であった。このうち肉眼的に 2個 以上の病巣が

認められ,同 部が病理組織学的に悪性と診断された多

発胃癌は25症例 (5.2%)で あった。 こ の25症471中ホル

マリン固定パラフィン包埋切片よりDNAの 抽出が可

能であった多発胃癌20症例 (2重 癌18症421, 3重癌 2

症例)42病巣 (以下,多 発群と略記)を検索した(Table

l).

また同時期に新鮮凍結標本として十分量の癌細胞が

採取可能であり,同 部が病理組織学的に変性壊死でな

いことが確認された単発胃癌56症例56病巣 (以下,単

発群と略記)で も %俗変異を検索した (Table l).

福岡大学医学部第 1病理学教室で病理検索された長

径10mm以 下の中等度果型細胞を有する胃腺腫36症例

(以下,腺 腫群と略記)および単発群の非腫瘍部胃粘膜

8症例24部位 (以下,非 腫瘍群と略記)も 検索に加え

た (Table l).腺腫群は胃癌や他臓器癌を併発してい

ない症例であり,生 検で腺腫病変しか認められない例

でも肉眼形態などより悪性像が否定できない症例は除
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Table l Materials used in this study

Histology

Multiple gastric adenocarcinoma
Diff. carcinoma(pap, tubl, tub2).)
Undiff. carcinoma(por, muc, sig)o)

Single gastric adenocarcinoma
Diff. carcinoma(pap, tubl, tub2)")
Undiff. carcinoma(por, muc, sig)b)

Gastric tubular adenoma
Non-tumor gastric mucosa

a)Diff    :Direrentiated

b)Undir.  :undirerentiated

(2nd Department Of Surgery,Fukuoka Univ 1985-1992.

1)

外した,

なお,多 発胃癌は同時に 2個 以上の癌病巣が認めら

れ,Moertelの 診断基準
21)を
満たすものとした。すなわ

ち1)ヽ ずヽれの病巣も病理学的に悪性であること,2)

病巣間は病理学的に正常の胃壁により隔てられている

こと,お よび 3)一 方が他の浸潤や転移ではないこと

である。また,諸 家の報告に準じい1い主病巣とは壁深

達度がより進行しているもの,あ るいは深達度が同一

のものは病巣がより大きいものを指すこととした。

腫瘍要因の各因子の記載あるいは分類は胃癌取扱い

規約221に従った。ただし,組 織型は中村の分類2めに準

じ,分 化型 (乳頭状腺癌および高・中分化型管状腺癌)

と,未 分化型 (低分化腺癌や膠様腺癌および印環細胞

痛)の 2つ に分けた。また腫瘍肉眼型も胃痛取扱い規

約2のに準じ限局型 (Borrmann l型 , 2型 )と 浸潤型

(Borrmann 3型 , 4型 )に分けた。早期癌に関しては

諸家の報告に準じてい。10)I型または IIa型 を主体とす

る隆起型とIIc型 または IIc ttIII型を主体とする陥凹

型に分けた。

多発群 と単発群の間における臨床病理学的所見で

は,多 発群は同時期の単発群や胃癌全体に比べて男性

に多く,平 均年齢も高く,早 期癌や分化型癌が高率で

あった (Table 2).

方  法

DNA抽 出は小病巣が多く新鮮凍結標本採取が困難

であった多発群および腺腫群では,ホ ルマリン固定 ,

パラフィン包埋標本より行った。各ブロックから10

μm切 片 3枚 を薄切し,ヘ マ トキシリン・エオジン(以

下,HEと 略記)染色標本をガイドに病変部のみを切 り

出し,脱 パラフィン処理を行ったのち DNAを 抽出し

Table 2 Clinicopathological
with gastric carcinoma

25(2757)

andings in 76 patients

Multiple gastric ca.
20 cases, 42 lesions

Single gastric ca.
56 cases, 56 lesions

合:♀ 1515 28:28

Age(mean) 66 6

Region C i M:A 11: 15:16 15,18:23

Borr O:112:3:4 29:1:2:5:5 1414:10:9119

I‐IIb:IIca) 7:7

Size(mean, cm)

D:UDb) 28 : 28

Early I Advance 29: 13 15:41

INFC)“iβ:γ 20: 1814 14:21121

ly  ― :十 24: 18 7149

32:10 17i39

a)I‐ IIb:I,IIa,IIb;IIc:IIc,III

b)D.:Diferentiated carcinoma(pap,tubl,tub2)

UD:UndifFerentiated carcinoma(por,muc,sig)

C)INF:Inf1ltratiOn

た 。

単発群は外科的に切除された標本の腫瘍部および肉

眼的に正常と思われ,の ちの組織学的検索で非腫瘍部

胃粘膜と判定可能であった部位を可及的速やかに約3

mm角 の大きさで切 り出し,液 体窒素にて新鮮凍結標

本として保存,DNA抽 出のサンプルとした。また HE

染色で各病巣を検索し,そ の組織型など病理学的検索

を行った.同 時に新鮮凍結標本においても十分量の癌

細胞が採取されていることを確認した。

各標本の蛋白成分を prOteinase Kで十分消化し,常

法であるPheno1/Ethanol法 にて DNAを 抽出した。

この中から0.lμgの DNAを 鋳型 DNAと して PCR

を施行した20,PcRは 俗 変異のほとんどが codOn

12,codOn 61に生じていることから1ケl"10,各遺伝子

配列をそれぞれはさむ forwardと reverseの /2s on,

cogene primer(Takara,Japan,KyotO)を 用い,

プ ログ ラ ム イ ンキュベーターは DNA Thermal

Cycler(Perkin‐Elmer Cetus)を 用ヽヽた, PCR cycle

は94℃で 1分間 (denaturat,on),55℃(codon 12)お

よび58℃ (cOdon 61)で各 2分間 (annealing),72℃

1分間 (extension)で40回繰 り返した。俗 変果の有

無は,正 常および変異の塩基配列を有 した 名俗 on‐

cogene prObe(Takara, Japan)ヤ こ末端標識キット

MEGALABELTM(Takara, Japan)を 用ヽヽて RIを ラ

ベルし,PCRに よって増幅された DNAと 反応させる

４２

３７

５

５６

２８

２８
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Dot blot hybridizationで解析を行った
25となお れ容変

異が認められた症例で複数の DNAサ ンプル採取可能

な例に関しては heterogeneityを考慮して,各 サンブ

ルでの /2s変果を検討したが,今 回の検索では heter‐

ogeneityは認められなかった。

各症pllの有意差検定にはぇ
2検定を用い,危険率 5%

未満を有意差ありと判定した。

結  果

1)/2s変 異 i

/2s変異は全胃癌98病巣中15病巣 (153%)に 認めら

れた (Fig.1～3).多 発群においては20症例中 7例
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(35.0%)に 旅容変果を認め,単 発群での変異が56症all

中 6例 (107%)に 認められたのに比べて有意に高率

であった (p<0.05)(Table 3)。 し かし病巣数では多

発群は42病巣中 9病巣 (21.4%)に 変異を認め,単 発

群との間に有意差は認められなかった (Table 4,5,

Fig。1,2)。 また腺腫群の変異率は36症例中 8症 例

(22.2%)であり,多 発群や単発群に比べて有意差は認

めなかった (Table 6,Fig。3).

多発群の主病巣と副病巣との比較では,主 病巣の変

異率 (35.0%)が 副病巣の変異率 (9.1%)よ り有意に

高率であった (p<0.05)(Table 3).副病巣に変異が

Fig. 1 Point mutation in multiple gastric carcinoma. A DNA sequence en-
compassing codon 12 was amplified by PCR, applied to nylon filters and
hybridized with the probes using 42 samples from 20 patients with multiple
gastric carcinomas (samples l-I-20-2).
a: Autoradiogram after hybridization to wild-type probe detecting GGT at
codon 12. b-g: Autoradiogram after hybridization with mutant probes. In b, c,
d, f and g, some cases show a potitive reaction, respectively.
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Fig. 2 Point mutation in single gastric carcinoma. A DNA sequence encompass-
ing codon 12 using 56 samples from 56 patients with single gastric carcinoma
(samples 1-56) and three samples from gastric carcinoma cell lines (samples:

cel l  l ine 1-3).
a: Autoradiogram after hybridization to wild-type probe detecting GGT at
codon 12. b-g: Autoradiogram after hybridization with mutant probes. In f
and in g, some cases show a positive reaction.
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Table 3 Incidence of the point mutation of the c-Ki-ras oncogene in the
multiple or single gastric carcinoma

1鶴1覇

Type of occurrence
Mutation site

Total
Codon 12 Codon 61

Multiple gastric carcinoma (n:20)

Main lesion tested n:20
Sublesion tested n:22

Single gastric carcinoma (n=56)

Lesion tested n=56 鑑鞍』Ⅲ
Ⅲ:p<005
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Fig. 3 Point mutation in gastric adenoma. A DNA sequence encompassing
codon 12 using 36 samples from 36 patients with gastric adenoma (samples

1 -  36) .
a: Autoradiogram after hybridization to wild-type probe detecting GGT at
codon 12. b-g: Autoradiogram after hybridization with mutant probes. In b, c
and d, some cases show a positive reaction.
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Table 4 Incidence of the point mutation of the c-Kiras oncogene in the
multiple gastric carcinoma

Mutation type:Gly(CGT)→ Ser(AGT)    2

→ Arg(CGT)  2

→ Cys(TCT)  1

→ Asp(GAT)  1

→ Val(GTT)   1

Gin(CAA)→ Glu(GAA)

→ His(CAC)

a)DitF.  :Diterentiated

b)UndifF.:Unditerentiated

Histological type
Mutation site

Total
Codon 12 Codon 61

Diff.") carcinoma(pap, tubl, tub2) n=37
Undiffb)carcinoma(por, muc, sig) n= 5

5

2

2

0

7(19.0%)

2(40.0%)

Total case n=42 7 2 9(214%)



Histological type
Mutation site

Total
Codon 12 Codon 61

Diff.u) carcinoma(pap, tubl, tub2) n=28
Undiffb) carcinoma(por, muc, sig) n=28

1

1

2(71%)

4(140%)

Total case n=56 4 6(107%)

1993年12月

起こった 2症例 (M‐4,M_10)で は主病巣にも変果が

認められた (Table 7).

多発群の組織型では多発群42病巣のうち分化型37病

巣中 7病 巣 (19.0%)に ,未 分化型 5病 巣中 2病 巣

(40%)に 変果が認められた (Table 4).深達度は変異

がみられた 9病巣中早期癌 4病巣(m12,sm 12),進

行癌 5病 巣 (pm il,ssi l,se i 3)であった (Table

7).変 果が生じた 9病 巣中 7病巣は codon 12に,2病

巣は codon 61であった (Table 4,7)。COdon 12での

変異 7病 巣中 2病 巣の塩基配列の変異は codon 12の

アミノ酸が正常の場合のグリシン (Gly)か らセ リン

(Ser)へ変換したことを示している。ほかにアルギニ

ン (Arg)へ の変異は 2病巣,シ ステイン (Cys)へ の

変果 1病巣,ア スパラギン酸 (Asp)へ の変異 1病巣,
バ リン (Val)へ の変異 1病巣であった。Codon 61で

の変果は 2病 巣であり,そ の塩基配列の変異は61番目

の正常のアミノ酸であるグルタミン(Gin)が 1病巣で

はグルタミン酸(Glu)へ,1病 巣ではヒスチジン(His)

へ変異したことを示していた。変異別では codOn 12の

変異が 9例 中 7例 (778%)と 高頻度であった (Table

29(2761)

4 , F i g 。1 ) .

単発群の組織型では分化型で28病巣 中 2病 巣

(7.1%)に ,未 分化型で28病巣中 4病巣 (14.3%)に

変異が認められた (Table 5)。また変果部位は codon

12において 4病 巣(Glyか らValへ の変異 2病巣,Asp

への変果 2病 巣),codon 61において 2病 巣 (Ginか ら

リジン (Lys)へ の変異 1病巣, プロリン (Pro)へ の

変異 1病 巣)で あ り,多 発群 と同様に codon 12が

66.7%と 高率であった (Table 5,Fig。2).深 達度で

は変異がみられた 6病巣全例が進行癌(pm 11,ss i l,

se:4)で あった (Table 7).

腺腫群で変異がみられた 8病 巣の変異部位は codon

12に6病 巣,codon 61に 2病巣認められ,変 異の75%

は codon 12に生じ,胃癌と同様の傾向が認められた。
一方,非 腫瘍群には 1例 にも変果は認められなかっ

た (Table 6).

2)臨 床病理学的所見との比較 i

各臨床項目と多発群および単発群の ィ体変果を詳細

に検討したが,有 意な差は認められなかった (Table

2 ) .

Table 5 Incidence of the point mutation of the c-Ki-ras oncogene in the
single gastric carcinoma

Mutation type: Gly(GGT) - Val(GTT) :
'Asp(GAT)

Gln(CAA) - Lys(AAA) I
- Pro(CCA) I

a) Diff. : Differentiated
b) Undiff. : Undifferentiated

Table 6 Incidence of the point mutation of the c-Ki-ras oncogene in the
gastric tubular adenoma and non.tumor gastric mucosa

Mutation typei Gly(GGT)→ Ser(AGT)   3

→ Arg(CGT)  2

→ Cys(TGT)  1

Gin(CAA)→ Glu(GAA)

Histological type
Mutation site

Total
Codon 12 Codon 61

Gastric tubular adenoma n=36 6 2 2%)

Non-tumor gastric mucosa n=24 0 0 0(0%)
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3)術 後生存率

多発群,単発群ともに各 stage別,全体での “体 の変

異の有無による術後生存率に差は認められなかった.

考  察

多発胃癌は1855年Barthによって報告されて以来,

病巣および背景粘膜について種々の臨床病理学的検索

がなされているll~1い。すなわち多発胃癌は全胃癌の 5

～9%前 後を占め
ll~め5)10,男性に多くい。つ

～lい,早期胃

癌の占める割合が多い1)-3,湾)1いなどである。しかも胃

癌に占める頻度は近年増加しつつある。今回の多発胃

癌の検索はホルマ リン固定下に肉眼的に確認可能で

あった病巣はすべて切 り出したが,その頻度は5.2%と

やや低率であった.馬 場ら2いが胃の全領域から組織片

を作製 (全割)す ることにより多発胃癌の頻度が約 2

倍に増加したとしていることから,臨 床 ・病理学的に

検索できなかった病巣の存在が考えられた。今後の検

索では,術 前の微小病巣への注意深い観察と主病巣の

26巻 12号

みならず第 2,第 3の病巣を絶えず念頭においた切除

胃の詳細な検索の必要性を考えさせられた。

多発胃癌は胃癌全体の5。2%を 占めていたが,男女比

は 3:1と 男性に多 く,早 期癌 も42病巣中29病巣

(69.0%)であった。同時期に経験した全胃癌症例に占

める早期胃癌の害」合が33.3%であったのに比べ高率で

あった。主 ・副病巣とも早期癌である多発早期胃癌に

限っても検討されており。
～1い
,多 発胃癌の特徴のほか

に主 ・副病巣とも肉眼型 ・組織型を同じくする傾向に

あると報告されている。今回の検討でも多発早期胃癌

は多発胃癌20例中 8例 (40%)に 認められ,男 女比は

3:1で ,全 例とも高 ・中分化型管状腺癌であり, 8

例中 7例 は両病巣とも同一の組織型であった。また 5

falは両病巣ともに同一の肉眼型 (IIc)を呈していた.

このように多発胃癌の病巣や腸上皮化生など背景粘膜

に関しては従来多くの臨床病理学的検討がなされてい

るが,病 巣の遺伝子レベルでの検討については著者が

c‐K1/2s癌 遺伝子の点突然変異からみた同時性多発胃癌の研究  日 消外会誌

Table 7 Cases of inultiple and single gastric carcinoma and adenoma with

pOint mutation of the c‐Kl‐ras oncogene

Group Case No.") Age/Sex Codon Mutation") Histology

M

A

M-3-1じ)

M-4-1

4ヽ-4-3

M-6-1

M-7-1

M-10-1

M-10-2

M-17-1

M-18-1

S-6

S-9

S-26

S-34

S-48

S-56

A 4

A 5

A 8

A  l l

A 1 5

A 2 0

A 2 4

A 2 6

‐２

‐２

‐２

・２

６‐

１２

６‐

１２

‐２

・２

‐２

６ ‐

６ ‐

１２

‐２

・２

・２

‐２

６‐

１２

‐２

‐２

６ ‐

Ｆ

Ｍ

　

Ｍ

Ｍ

Ｍ

　

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

７９

７０

　

５７

７９

６４

　

６０

７４

５４

６２

６７

７８

７０

６９

８０

６ ‐

５０

７５

６０

９５

９０

８．

C G T→ G T T ( V a l )

C C T → T C T ( C y s )

G G T → G A T ( A s p )

CCT→ CGT(Arg)

CAA→ GAA(Glu)

GGT→ AGT(Ser)

CAA→ CAC(His)

GCT→ AGT(Ser)

GGT→ CGT(Arg)

GGT→ GTT(Val)

CGT→ GTT(Val)

C A A→ A A A ( L y s )

C A A→ C C A ( P r o )

C C T→ G A T ( A s p )

C G T→ C A T ( A s p )

C G T→ A G T ( S e r )

G G T→ A C T ( S e r )

GGT→ CGT(Arg)

C A A→ G A A ( G l u )

GGT→ TCT(Cys)

GGT→ CGT(Arg)

G G T→ A C T ( S e r )

C A A→ G A A ( G l u )

tub2, se

tubl, sm

tubl, m

por, ss, CAd)

tub2, sm
por, se, RCo)

tubl, m

tub2, se

tub2, pm

por, se
pap, pm

pap, ss
por, se
por, se
por, se

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

tubular adenoma

a ) M: Multiple carcinoma, S : Single carcinoma, A : Adenoma

b) 1:  Main lesion;2 or  3:  Sublesion
c ) Val : Valine, Cys: Cystine, Asp: Asparaginic acid, Arg: Arginine,

Glu: Glutamic acid, Ser: iSerine, His: Histidine, Lys: Lysine, Pro: Proline

d ) CA: colon adenoma, RC: rectal carcinoma
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検索しえたかぎりいまだ報告をみないようである。

近年,生 化学的手技の発達により50種以上の癌遺伝

子や癌抑制遺伝子が発見されている。消化器腫瘍につ

いても多数の癌遺伝子が解析されているが,各 臓器癌

に共通する癌遺伝子や高頻度に出現する癌遺伝子は少

ないとされている.しかし,癌遺伝子の中でも物sは 消

化管腫瘍,特に大腸腫瘍に関して多くの検討がなされ,

大腸癌 においては40～50%121～1い,棒 癌 では80%以

上2の
～2りに変果が認められている。Nagataら 31)は,胃

癌25421と大腸癌30例について c‐HL c‐Ki‐,N・の 3種 の

夕俗 の codon 12,13,61の9種類について検索を行い,

胃癌で25例中 2例 ,大 腸癌で40例中 8例 の変異を認め

ている。しかし,組織病理学的検索はなされていない。

また,胃癌において 0'Haraら 3分は Nィ体 の codon 61

の変異を報告し,Dengら 3ゆは c_H/2sの codon 12を,

Bosら 18)はc_Ki‐/2sの codon 12を , Nishidaら 34)は

Nィ体 の codon 13の変異を報告している.ま た,PCR

と選択的ハイブリダイゼーション法を用いることによ

り,ホ ルマリン固定パラフィン包埋永久標本切片から

の微量 DNAで も癌 遺伝 子 の検索 が可能 となっ

た2り25j3い。そして永久標本を用いた検索ででも,その頻

度 ・部位ともに新鮮凍結標本を用いた検索と差がない

こともすでに明らかにされている16ン4沌9)。このため過

去の症例の DNAも 研究に加えることができ,retro‐

spectiveな研究が可能となった。

今回の検討では胃癌98病巣中15病巣 (15.3%)に /2s

の変果を認めた。 こ の頻度は単発胃癌一般で報告され

ている頻度よりも高率ではあるが,そ の原因は多発群

での変異頻度による。多発群では20症例中 7症 例

(35.0%)に 角容の変果を認め,単 発群56症例中 6症 pll

(10,7%)に 比べ /2s変異が有意に高率に認められた

(p<005)。 しかし病巣数では多発群 と単発群との間

に有意差は認められなかった。個体が悪性腫場に罹患

すれば,他 の罹息していない個体に比較 して maligョ

nant potentialがあると考えられる。また単発群より

も多発群個体の胃粘膜のほうが malignant pOtential

をより有していると思われる。多発群の症例単位での

物s変異が単発群や病巣単位のそれよりも高率であっ

たことや,早 期癌であっても進行癌であっても単発群

より多発群に高頻度に 免容変異が認められることは,

この多発群個体の有するmalignant potentialを現し

ているものと思われる.

胃痛全体では15.3%に /2s変異が認められたが,分

化型癌での /2s変異率13.8%(65病 巣中 9病巣)に 比

31(2763)

べ,未分化型における匁容変異率18.8%(33病巣中 6病

巣)が高率であり,冒癌の 免容変果は分化型に好発する

とした報告1り31)とは_致 しない結果が得られた。 し か

し,Koshibaら 30は分化型では変果は認めず,未 分化

型に変果を認めており,胃 癌における %俗変異と組織

型との関係は,い まだ一定の見解は得られていないと

いえる。また分化型における総 変異率138%は Kl―

haraら 1のが報告している分化型癌の変異率17.6%よ

りも低率であった。分化型の変異が低率であった原因

としては,今 回の検索では分化型のなかで早期癌が

60%(39/65)を 占めたためと思われた。今回の結果で

は早期癌より進行癌に高率に /2s変異が生じており,

分化型であっても早期癌であるため 匁容変異が認めら

れず,分 化度のみならず深達度によって変異率が低下

したと考えられた。

/2s変異 は,多 発群では早期癌29病巣 中 4病 巣

(13.8%),進 行癌13病巣中 5病巣 (38.5%)で あり,

単発群では早期癌15病巣では認めず,進 行癌41病巣中

6病巣 (14.6%)で あった。多発 ・単発群ともに進行

癌が早期癌よりも %循変異率は高かったが,有 意差は

認めなかった。単発群の早期癌に /2s変果が認められ

なかった原因としては,腺 腫群や多発群の早期癌そし

て進行癌には /2s変果が認められていることから俗

変異を介する発癌モデルが報告されている1りが,%岱

変果を介しない発癌機構も考えられた。しかし微小で

潰瘍病変を伴った早期癌に関しては炎症細胞などの正

常細胞 DNAが PCRに よって,よ り増幅された可能

性も考えられる.

以上のようにィ体変果は単発群よりも多発群に,早

期癌よりも進行癌に,そして分化型よりも未分化型に,

より高頻度に認められ,そ の発現はより悪性度が高い

群に認められている。すなわち 免恋変果の発現は個体

や病巣の malignant potentialを現していると考えら

れた。そして多発群で /2s変異が副病巣よりも主病巣

に好発していたこと,単 発群の早期癌では ね体変異が

認め られなかったことなどか ら,胃 癌に関 しては

malignant potentialの高い病巣が発癌 した後に 拓体

変果は生じてくるものと考えられた。

Kiharaら1りは胃腺腫に43%と 高率に変異を認め,腺

腫癌連鎖を支持している。今回の腺腫群の変異率は

22.2%であった。 こ の差は,大 腸腺腫の大きさに比例

して変異率の増加することが報告lゆl。されていること

を考えれば,検 索した腺腫群がすべて径10mm以 下の

小病巣からの生検標本であったためと考えられた。
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Vogelsteinら12)は大腸腺腫の異型度が進行するにし

たがい %″s変異も高率となるが,癌 では減少している

と報告している.し かし,一度変果を起こした 打クsが ,

どうして大腸腺腫の癌化とともに正常化するのかは報

告されていない.胃 腺腫と大腸腺腫とでは,そ の臨床

的振る舞いも取 り扱われ方にも大きな違いがあるた

め,今 後の検討が必要と思われる.

多発群の副病巣に %体変果が生じた 2例 では両症例

とも主病巣でも %俗変果が認められている。 3重癌で

ある症例番号 M‐4では,深 達度 smの 主病巣に codon

12での変異が認められた。第 1副病巣,第 2副病巣は

両者とも粘膜癌であったが, より小さい第 2副病巣に

主病巣と同様に codon 12での変果が認められた。組織

型は両病巣とも高分化腺癌であり,第 2副病巣が主病

巣の転移浸潤である可能性 も考えられるが,同 じ

codon 12での変化でも,そ の遺伝子配列の変化はアミ

ノ酸のレベルでは,主 病巣がグリシン(Gly)からシス

テイン(Cys)への変果であるのに対し,副 病巣ではグ

リシン (Gly)か らアスパラギン酸 (Asp)へ の変果で

あり,転 移浸潤である可能性は少ないと半」定可能であ

る。これに対し2重癌であるM‐10では,主 病巣(por)

は cOdOn 12において /2s変果が生じており,冨」病巣

(tubl)では codon 61での変異が認められた。組織型

および 免容変異の codonの違いにより,両 病巣が違 う

クローンから発生した癌であることが推察可能であ

る。

Moertelの多発胃癌の診断基準
21)では,一 方が他の

浸潤や転移でないことが条件であるが, この診断は容

易ではないの.このため脈管侵襲がないか,あ っても軽

度のものを多発冒癌とし,浸 潤や転移の可能性を排除

しようとする考えもあるの働。今回の検索では各病巣間

にheterogeneityは認め られなかったため,癌 病巣

個々の各種癌遺伝子を参考にすることも多発胃癌の診

断に有用であると考えられた。

/2s変果の頻度が高率であった多発群においても症

4711に対しての変果率は35.0%であり,残 りの症4/1では

少なくとも今回の検討で 拓容 の変異は認められなかっ

たし,そ の働きについての鍵となるような要因は検出

できなかった.Fujitaら3いが報告したように胃癌発生

な関しては,/2s遺伝子の関与は少ないようであるが,

大腸癌のように癌発生のモデルを想定するためには,

今後,他 の各種癌遺伝子や癌抑制遺伝子の検索が必要

のように思われた。

稿を終えるにあたり,実験の機会を下さり,御指導を賜り
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ました福岡大学医学部第 1病理学教室の菊池昌弘教授,村

山 寛 助教授に深謝いたします。

なお,本論文の要旨は第81回日本病理学会総会,第40回日

本消化器外科学会総会,第 93回日本外科学会総会において

発表した。
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A Study on c-Ki-ras Oncogene Point Mutation in Synchronous Multiple Gastric Carcinoma

Kazuaki Kido, Ryunosuke Kumashiro, Chiaki Sano, Shigemichi Yamasaki,
Kouichi Tanaka and Sadamitsu Inutsuka

Second Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University

In 42 lesions of 20 cases of multiple gastric carcinoma, the c-Kiras oncogene was examind to investigate the
characteristics of that carciiroma caused from gastric mucosa. A point mutation at c-Ki-ras was observed in 7 (35%)
of 20 cases of multiple gastric carcinoma. The mutation ratio was statistically significantly higher than that of
single gastric carcinoma, in which the point mutation was found in 6 (10.7%) of 56 cases. The mutation rate in 42
lesions of 20 cases of multiple gastric carcinoma was significantly higher in the main lesions (35.0%) than in the
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sublesions (9.1%). The point mutation was more found having more malignant potential cases example for in
multiple gastric carcinoma than single gastric carcinoma, advanced case than early case, main lesion than
sublesion, so point mutation might be showing its malignant potential. In cases showing the c-Ki-ras mutation in
the sublesions of multiple gastric carcinomas, types of c-Ki-ras mutations that differed from those in the main
lesions were found. Therefore, it was sugested that observation of the c-Ki-ras mutation type may be helpful in
judging metastasis and infiltration in multiple gastric carcinoma lesions.
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