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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

和文 
1)ピロリ菌除菌後健康人の中の胃がん高危険度群の高精度捕捉の前向き臨床研究 
 急増する除菌後健康人に対する定期的な内視鏡観察は個人・社会の大きな負担となっており、除菌

後健康人の中での高リスク群捕捉技術の早期確立が強く求められている。我々は、これまで胃発がん

における DNA メチル化異常の重要性、胃粘膜 DNA メチル化異常の程度と発がんリスクとの強い相関

を明らかにし、多施設共同前向き臨床研究により胃がん患者における異時性胃がんのエピゲノムリス

ク診断の POC を取得した。 
本研究では、ピロリ菌除菌後健康人を対象としたエピゲノムリスク診断の臨床実用化を目指して、

全国 66 施設の研究ネットワークを構築し、初発胃がんリスク予測の多施設共同前向き臨床研究を開始

した。高度萎縮性変化を有する除菌後健康人を対象とし、胃の 2 定点より採取した生検サンプルを用

いてメチル化レベルを計測し、その後 5 年間にわたり毎年の内視鏡による胃がん発生をイベントとし

た経過観察を行うものである。予定登録数は 2,000 人で、2015 年 6 月から H28 年度末までに 1,141
例を登録した。また臨床実用化に向けた企業への導出のため、ゲノム網羅的 DNA メチル化解析による

新規 DNA メチル化マーカーを開発し、2016 年 9 月に特許出願を行った。 
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2)食道がん高危険度群捕捉の多層的リスクマーカーの開発 
 食道がんは、胃がんと同様に早期病変に対する内視鏡治療の発達により早期発見の重要性が高まっ

ているものの、多彩な発がん因子を背景とするためにエピゲノムマーカーのみによるリスク予測は臨

床応用化に不十分であった。 
そこで我々は、正常上皮におけるジェネティック異常（突然変異）とエピジェネティック異常（DNA

メチル化異常）の蓄積を評価する多層的リスク診断を可能にすべく、10-6/bp 程度の微量の点突然変異

をシークエンスエラーと区別して定量する新規測定技術を開発した。この新技術を用いて、リスクレ

ベル毎に分類された食道粘膜の生検検体について点突然変異頻度を測定した。その結果、点突然変異

頻度は発がんリスクに相関して上昇することが示された。食道発がん因子に曝露された健康人と食道

がん患者とを区別する ROC 解析では ROC 曲線下面積（AUC）が 0.79 と高い食道がん患者予測能を

示し、既知の発がん因子を含めた多変量解析においても突然変異頻度は最も強い食道発がん危険因子

であった。この点突然変異頻度と我々の分離した DNA メチル化マーカーとの組み合わせによる多層的

リスクマーカーはメチル化マーカー単独の場合と比べ、高危険度群捕捉力の有意な向上を示し

（P=0.006）、その有効性が示された。 
 
英文 
1) Multicenter prospective cohort study to identify high-risk group for primary gastric cancer using 
DNA methylation levels in normal-appearing gastric tissues in healthy people after Helicobacter 
pylori eradication 

Periodic surveillance is recommended for explosively increasing healthy people after 
Helicobacter pylori (HP) eradication, and is becoming a burden for both individuals and health 
insurance systems.  Therefore, in order to promote efficient secondary prevention of gastric cancer, 
establishment of risk stratification for HP-eradicated healthy people is highly needed.  We have 
shown the deep involvement of aberrant DNA methylation in gastric carcinogenesis and a close 
correlation between the degree of aberrant DNA methylation in gastric mucosae and cancer risk.  
We conducted a multicenter prospective cohort study to predict the risk of metachronous gastric 
cancer in endoscopically treated gastric cancer patients, resulting in the achievement of the first 
POC of epigenetic cancer risk diagnosis.   

In this study, aiming clinical application of epigenetic cancer risk diagnosis, we initiated a 
multicenter cohort study to predict the risk of primary gastric cancer in healthy individuals after 
HP eradication.  A nation-wide research organization consisting of 66 institutions in Japan was 
established, and an online registration system has been launched since 2015.  From June, 2015 to 
March, 2017, 1,141 healthy volunteers have been registered.  Also, for clinical application, we 
developed novel epigenetic markers with intellectual property.  
 

2) Multiomics risk diagnosis for esophageal cancer 
  In esophageal cancer, similar to gastric cancer, improvement of endoscopic treatment has 
increased importance of early detection.  However, DNA methylation marker did not have a 
sufficient power for risk diagnosis.  Therefore, to provide a better risk diagnosis, we need to 



6 
 

evaluate both genetic and epigenetic burdens, namely point mutations and aberrant DNA 
methylation, in human normal esophageal mucosae. 
   In this study, we developed a novel technology to quantify rare base substitution mutations at 
the 10-6 in DNA samples.  Using normal-appearing esophageal mucosae collected from individuals 
without exposure to risk factors (low risk), those with exposure (intermediate risk), and esophageal 
squamous cell cancer patients (high risk), their mutation frequencies were analyzed using the new 
technology.  We found that mutation burden clearly increased according to the risk levels in 
esophageal mucosae (AUC = 0.79).  To assess impacts of mutation and methylation burdens upon 
traditional risk factors, a multivariate logistic regression analysis was conducted and showed that 
mutation burden is the strongest risk factor for esophageal squamous cell cancer.  Combination of 
mutation and methylation burdens significantly improved the prediction of cancer risk in 
comparison with methylation burden solely, suggesting the usefulness of multiomics risk 
diagnosis.  
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