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要旨 
【背景と目的】 

Helicobacter pylori (H. pylori) は胃粘膜に感染することで慢性活動性胃炎を惹起

し、それが進行した萎縮性胃炎や腸上皮化生は胃癌発生母地として知られている。H. 

pylori除菌介入により胃発癌が抑制される効果が多くの臨床研究により示されてい

る。H. pylori除菌により慢性活動性胃炎は改善し、胃粘膜の萎縮や腸上皮化生も長

期的には改善することが胃発癌の抑制に繋がると考えられている。一方で、除菌後も

一定の割合で胃癌は発見され、稀ながら繰り返す症例も経験される。 

 分子学的機序として、DNAプロモーター領域のメチル化異常が胃発癌に関連してい

ることが知られている。H. pylori未感染胃粘膜では DNAメチル化異常は起こらない

が、H. pylori活動性胃炎粘膜はメチル化異常であり、H. pylori除菌により特定の遺

伝子のメチル化レベル (胃粘膜に蓄積した DNAメチル化異常の量) は低下する。ま

た、除菌後に持続する胃粘膜メチル化異常は異時性胃癌 (Metachronous gastric 

cancer: MGC) 発生に関連することも報告されているが、MGC症例において除菌後長期

的なメチル化異常の変化と組織学的相関を検討した報告はない。 

 今回、我々は早期胃癌治療後かつ H. pylori除菌後に MGCが発生した症例における

胃癌の臨床病理学的特徴、背景胃粘膜メチル化レベルの除菌後長期における変化およ

び組織学的胃炎との関連性について評価した。 

 

【対象と方法】 

 すでに採取された病理組織検体を用いた単施設後方視的研究を行った。2004年1

月から 2018年12月までの期間で、北海道大学病院において早期胃癌を内視鏡的切除

(ER：endoscopic resection)し H. pylori除菌に成功した患者の中で、除菌後に MGCが

発生した患者を MGC group、除菌後5年以上胃癌が発生しなかった患者を Non-MGC 

groupと定義した。コントロール群として、胃癌の既往がなく除菌成功後 5年以上胃

癌が発生しなかった患者を HP groupとした。胃前庭大弯の内視鏡的生検検体を用い

て、除菌前後の updated Sydney systemに準じ 4つの項目における組織学的胃炎の評

価(Mono(単核球浸潤)、Neutro(好中球浸潤)、Atrophy(萎縮)、IM(腸上皮化生))および

DNAメチル化解析を行った。MGC groupは除菌前および異時性胃癌発生時、Non-MGC 

groupと HP groupは除菌前および除菌後 5年目の生検検体を使用した。DNAメチル化

はパイロシークエンス法を用いて miR-124a-3、EMX1、NKX6-1遺伝子のプロモーター領

域における定量的メチル化解析を行った。評価項目として各群における患者背景およ

び組織学的胃炎の違い、各群における除菌前後の背景胃粘膜メチル化レベルの変化、

除菌後に 2回以上異時性胃癌が発生した症例におけるメチル化レベルの経時的変化、
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胃粘膜メチル化レベルと組織学的胃炎との相関を評価した。メチル化レベルは、Z-

score解析を用いて遺伝子毎に各サンプルのメチル化レベルを正規化し、3遺伝子の

平均値を Z-scoreとした。 

 

【結果】 

 早期胃癌をER後に H. pyloriの除菌療法に成功した症例は 184名であり、その中で

除菌後に胃癌を発生した MGC症例は 38例であった。累積胃癌発生率は除菌 5年後で

19.7%、除菌 10年後で 31.0%と算出された。条件を満たした MGC group25名、Non-MGC 

group17名、HP group29名が解析された。MGC groupの患者背景は男性 21名(84％)、

除菌時平均年齢は 70.8歳であった。除菌前に癌が多発していた症例は MGC groupで 8

名(32％)であり、Non-MGC group 0名と比較し有意に多かった(P = 0.01)。 

 背景胃粘膜の組織学的胃炎の評価では、除菌前の MGC groupと HP groupの Neutro, 

Atrophyおよび IMスコアで有意差が見られた (Neuro: 0.63 ± 0.82, 1.54 ± 0.88, P 

< 0.001, Atrophy: 1.66 ± 0.98, 0.95 ± 0.67, P = 0.01, IM：1.21 ± 1.18, 0.54 ± 

0.88, P = 0.03)。 

 胃粘膜の DNAメチル化レベルは、除菌前のメチル化レベルは 3群間で有意な差はみ

られなかった。除菌後には HP groupでは miR-124a-3と EMX1の平均メチル化レベルが

除菌後に有意に低下した(miR-124a-3: 32.9 ± 9.5%→24.6 ± 10.7%, P < 0.01、EMX1: 

29.2 ± 16.2%→21.7 ± 5.4%, P = 0.03)。Non-MGC groupでは、miR-124a-3の平均メ

チル化レベルのみが有意に低下した(37.9 ± 11.7%→29.4 ± 14.6%, P < 0.01)。MGC 

groupでは、NKX6-1のメチル化レベルおよび3遺伝子の平均値(Z-score)は除菌後に上

昇した(NKX6-1: 33.8 ± 13.2%,→36.9 ± 15.9%, P = 0.03、Z-score: -0.12 ± 0.71→

0.30 ± 0.78, P ＝ 0.03)。除菌後のメチル化レベルを 3群で比較すると、MGC group

では miR-124a-3、EMX1、Z-scoreのメチル化レベルが HP groupよりも高値であった(そ

れぞれ P < 0.01)。 

 さらに MGC groupの中で、除菌後に 2回以上 MGCが発生した症例 6名のメチル化レ

ベルは 4名で除菌後経時的にメチル化レベルが上昇する傾向であった。 

組織スコアとメチル化レベルには Neutroスコアおよび Monoスコアはいずれの遺伝子

おいても胃粘膜のメチル化レベルとの相関はみられなかった。AtrophyおよびIMスコ

アは除菌前後ともにメチル化レベルと正の相関を認めた。 
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【考察】 

 MGC groupでは除菌前のMonoおよび Neutroスコアは低値で、AtrophyおよびIMスコ

アは高値であった。MGC groupは除菌前の段階ですでに炎症は消退し、萎縮・腸上皮

化生へと進展した胃癌の発生母地が完成している状態であった。 

 胃粘膜のメチル化異常の検討において、胃癌が発生しなかった HP groupと初回の

ER後に MGCが発生しなかった Non-MGC groupでは除菌後にメチル化レベルは低下した

が、MGC groupでは除菌後も胃粘膜のメチル化異常が長期的に改善しなかった。除菌

成功後に高度なメチル化異常が持続することは、MGC発生のリスク要因となると考え

られた。特に除菌後に 2回以上 MGCが発生した症例は除菌後も経時的にメチル化レベ

ルは上昇傾向であることから、除菌後にメチル化異常の蓄積が抑制されないことが示

唆された。 

除菌後に MGCが発生する症例でメチル化異常が改善しない、あるいは増悪する原因は

明らかではないが、このような症例では除菌前に多くの幹細胞がメチル化されてお

り、H. pylori除菌後に多くのメチル化された分化細胞が脱落したとしても、メチル

化された幹細胞からの細胞分化が続いているため、除菌後もメチル化が改善されない

可能性が考えられる。年齢、胃癌の家族歴、喫煙が胃粘膜のメチル化異常と関連して

いることも報告されており、H. pylori以外の原因が影響している可能性が考えられ

る。 

H. pylori関連胃炎がある程度まで進展すると、H. pylori除菌の効果が得られない

「Point of no return」という概念が知られている。MGC groupは除菌後も高度の萎縮

および腸上皮化生は改善せず、メチル化異常が持続しており、それらには正の相関が

みられた。組織学的にも遺伝子学的にも粘膜の障害が H. pylori除菌により改善され

ないところまで達していると思われた。 

 

【結論】 

H. pylori除菌後に MGCが発生する症例は、除菌後長期経過しても胃粘膜のメチル化

異常は改善していなかった。胃粘膜に高レベルの異常な DNAメチル化異常が残存して

いることは、重度の組織学的萎縮と腸上皮化生を反映しており、長期的な異時 MGCの

発生と関連していた。病態の解明には、症例の蓄積とさらなる分子生物学的な検討が

必要と考える。 
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略語表 
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

 

H. pylori Helicobacter pylori 
MGC   metachronous gastric cancer 

EMR endoscopic mucosal resection 

ER endoscopic resection 

ESD endoscopic submucosal dissection 

miR-124a-3 microRNA 124a-3 

EMX1 empty spiracles homeobox 1 

NKX6-1 NK6 homeobox 1 

Mono mononuclear cells 

Neutro neutrophils 

IM intestinal metaplasia 

USS updated Sydney system 

PCR polymerase chain reaction 
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緒言 
 

胃癌は、3番目に死亡率の高いがんで、2018年の世界の死亡者数は 783,000人、新

規患者数は 1,000,000人と推定されている。本邦においても、2013年の罹患数全国推

定値は 131,893人(男性 90,851人、女性 41,042人)であり、全がん罹患数の 15.3％を

占めている(GLOBOCAN 2018)。また、2015年の死亡数は 4.7万人(全がん死亡の 12.6％)

であり、胃癌は肺癌、大腸癌に次いで 3番目に多い。 

Helicobacter pylori (H. pylori)は胃粘膜に感染することで、好中球・リンパ球浸

潤を伴う H. pylori 感染胃炎と呼ばれる慢性活動性胃炎を引き起こす。H. pylori 感

染胃炎は胃・十二指腸潰瘍や胃 Mucosa associated lymphoid tissueリンパ腫、機能性

胃腸症、胃過形成性ポリープ、免疫性(特発性)血小板減少性紫斑病感染を引き起こ

す。さらに、H. pylori 感染胃炎は萎縮性胃炎、腸上皮化生へ進展し、胃癌の発生母

地であることが明らかとなった(Kuipers et al., 1995; Uemura et al., 2001)。 

図1. 萎縮性胃炎と腸上⽪化⽣の内視鏡所⾒および病理学的所⾒
a) 萎縮性胃炎の内視鏡画像:胃⾓〜体下部。⾎管透⾒が明らかで、粘膜襞が消失して

いる。 
b) 腸上⽪化⽣の内視鏡画像:前庭⼤弯。腸上⽪化⽣は胃粘膜に腸型の細胞が出現する

ことであり、萎縮の進⾏に伴って出現してくる。通常観察で敷⽯状に点在する灰⽩
⾊扁平隆起として観察されることがあり、特異型と分類される。

c) 萎縮性胃炎の病理画像:胃底腺や幽⾨腺といった固有腺の腺管数の減少や腺管丈の
縮⼩を⽰す。

d) 腸上⽪化⽣の病理画像: 胚細胞、パネート細胞など腸型の細胞が出現してくる。

(a) (b)

(c) (d)

図 1. 萎縮性胃炎と腸上皮化生の内視鏡所見および病理学的所見 

(a)胃炎の内視鏡画像:胃角〜体下部。血管透見が明らかで、粘膜襞が消失している。(b)腸上皮化

生の内視鏡画像:前庭大弯。腸上皮化生は胃粘膜に腸型の細胞が出現することであり、萎縮の

進行に伴って出現してくる。通常観察で敷石状に点在する灰白色扁平隆起として観察されるこ

とがあり、特異型と分類される。(c)萎縮性胃炎の病理画像:胃底腺や幽門腺といった固有腺の腺

管数の減少や腺管丈の縮小を示す。(d) 腸上皮化生の病理画像: 胚細胞、パネート細胞など腸型

の細胞が出現してくる。 
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北海道大学が主体となって全国の前向き介入試験として行われた H. pylori陽性患

者を対象とした胃癌内視鏡治療後の除菌療法による胃癌異時再発予防効果をみる試験

では、除菌介入により異時性胃癌の発生は1/3に減少することが示された(Fukase et 

al., 2008)。その後いくつかの前向き試験やメタ解析からも除菌による胃癌予防効果

が示されている(Ford et al., 2014)。 

その結果を受け、本邦では 2013年 2月に H. pylori感染胃炎に対する除菌治療が保

険適応となり、除菌による胃癌予防が現実的になった。しかしながら、H. pylori除

菌によってもその後の胃癌発生リスクは完全に消失することはなく、除菌後も初発癌

で 1.0-1.6％、異時癌で 2.7-7.6％程度の胃癌が発見されている(Chen et al., 2016; 

Lee et al., 2016; Yoon et al., 2014)。また、胃癌内視鏡治療後の長期経過観察で

は、除菌後にも胃癌を複数回繰り返す異時性多発癌症例も稀に経験する。 

H. pylori除菌後の胃癌発生のリスクとしては、高齢、男性、除菌前の組織学的腸

上皮化生、高度な内視鏡的萎縮粘膜、除菌後地図状発赤、除菌前の胃癌多発など多数

の因子が報告されている (Correa, 1992; Park and Kim, 2015)。特に、萎縮性胃炎お

よび腸上皮化生は胃発癌において重要な背景因子であり、H. pyloriを除菌により萎

縮性胃炎や腸上皮化生が改善することが胃癌の発生を抑制すると考えられている

(Kodama et al., 2012)。 

しかし、H. pyloriの除菌によって萎縮性胃炎および腸上皮化生が改善するか否か

については、相反する結果も示されており、明確ではない(Kang et al., 2012; 

Lahner et al., 2005; Wang et al., 2011)。特に腸上皮化生は、除菌後の改善に時間

がかかるとする報告が散見される (Kodama et al., 2012; Toyokawa et al., 2010)。 

研究分野ではゲノム研究における技術開発の著しい発展により、次世代シーケン

サーやマイクロアレイなどを用いた胃癌に関する遺伝子異常についての包括的な研究

報告が散見される。TP53、CDH1、KRAS等の遺伝子が突然変異し、胃癌に関連すること

が知られているが、癌化に重要な遺伝子パスウェイの多くは DNAメチル化異常によっ

て変化すると報告されている(Ushijima and Sasako, 2004; Yamashita et al., 2011; 

Yousefi et al., 2019)。 

DNAメチル化とは、DNA配列中のシトシン，グアニンの順に並んだ部位(CpG 部位)

のシトシンにメチル基が付加されるエピジェネティックな遺伝子変化を指す。多くの

遺伝子のプロモーター領域には，CpG部位を高頻度に含む CpGアイランドと呼ばれる

領域が存在する。CpGアイランドが非メチル化状態だと下流の遺伝子は転写される

が、いったんメチル化されるとその遺伝子は転写不可能になり、発現が抑制される

(メチル化サイレンシング)。癌抑制遺伝子がメチル化サイレンシングを受けると発癌

の促進因子となる(図 2)。 
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慢性炎症を背景とした胃癌、肝癌、大腸癌などでは癌部のみならず非癌正常粘膜

にもメチル化異常が集積しており、発癌リスクに関連することが報告されている

(Yamashita et al., 2011; Yousefi et al., 2019, Maekita et al., 2006)。H. pylori未

感染胃粘膜では DNAメチル化異常はほとんど起こらないが、H. pylori活動性胃炎粘

膜はメチル化異常の蓄積量が高い状態であり、H. pyloriを除菌することにより特定

の遺伝子のメチル化異常が改善することが報告されている。除菌によるメチル化異常

の改善が発癌抑制につながることが考えられている (Chan et al., 2006; Leung et 

al., 2006; Nakajima et al., 2010)。 

Asadaらは胃癌内視鏡治療後で H. pylori陰性または除菌成功後の患者において特

定の遺伝子における胃粘膜のメチル化異常を測定し、その後約 3年間の異時性胃癌の

発生を追跡したところ、miR-124a-3遺伝子のメチル化レベル (胃粘膜に蓄積した DNA

メチル化異常の量) の高い群は異時性胃癌の発生率が高かったことを報告した。異時

性胃癌の発生には背景粘膜の miR-124a-3遺伝子のメチル化異常が関係していたこと

を臨床的に示された(Asada et al., 2015)。その後の追加報告によると、5年間のフォ

ローアップでは EMX1、NKX6-1遺伝子でも胃背景粘膜のメチル化レベルと異時性胃癌

発生に関連性があることが報告された(Maeda et al., 2017a)(図3)。 

図 2. プロモータ領域の DNAメチル化異常 

通常 DNAが転写されるときはプロモータ領域に転写因子が結合して転写が開始され

るが、プロモータ領域 CpGアイランドなどがメチル化することで転写因子が結合さ

れず転写が開始されないため、遺伝子の機能が働かない。胃癌に関しては H. 

pyloriから炎症を介して癌抑制遺伝子のプロモータ領域のメチル化を引き起こすこ

とが言われている。 
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現時点では、除菌により大半の症例はメチル化レベルが低下し、除菌の発癌抑制

効果が得られると予測されるが、除菌後も持続する高い胃粘膜メチル化レベルは異時

性胃癌の発生リスクであると推察される(Ushijima et al., 2006)。しかし、これまで

除菌後の長期的なメチル化レベルの変化に関する報告はほとんどなく、除菌後に異時

性胃癌が発生する症例での長期的なメチル化の変化は明らかではない。また、組織学

的萎縮/腸上皮化生と背景粘膜メチル化レベルには正の関連性があることが報告され

ているが、萎縮や腸上皮化生の改善には数年の時間を要するため、組織学的萎縮/腸

上皮化生とメチル化の関連性を評価するには除菌後長期の経過を評価する必要がある

(Shin et al., 2013)。 

本研究の目的は、早期胃癌を内視鏡治療した後に H. pylori除菌をした症例につい

て、異時性胃癌の発生と発生症例における臨床病理学的特徴、胃粘膜メチル化レベル

の除菌後長期における変化および組織学的胃炎との関連性を評価することである。 

  

図 3. 胃粘膜メチル化異常と異時性胃癌発生率の関係 

早期胃癌治療後に H. pylori除菌成功した者もしくは陰性者を各遺伝子のメチル化

レベル別に分け異時性胃癌発生を追跡した。メチル化レベルが最も高い群では異

時性胃癌の発生率が高かった。Maeda M et al. Gut 2017;66:1721-1723.より引用 
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方法 
1. 対象 

 

 北海道大学病院消化器内科において、2004年 1月から 2018年 12月までに、早期

胃癌の初回 ER時に H. pylori陽性であり、早期胃癌を ER後に H. pyloriの除菌療法

に成功した症例は 184名であった。その中で、除菌後に異時性胃癌が 1回以上発生し

た症例を MGC groupとし、除菌後に 5年以上異時性胃癌が発生しなかった症例を Non-

MGC groupとして解析の対象とした(図 4)。また、コントロール群として、胃癌の既

往がない H. pylori陽性患者の中で、当院で除菌療法に成功し、除菌後 5年以上胃癌

が発生しなかった者からMGC groupと年齢・性別を合わせた症例を HP groupとした。 

全症例に対し、H. pylori除菌後は年 1回以上の上部消化管内視鏡検査が施行され

た。 

 

 異時性胃癌の定義は、除菌療法に成功してから 1年後以降に新たに発見された胃癌

と定義する。また、異時性胃癌は下記の基準を満たすものとする(Moertel et al., 

1957)。 

1)各病変が病理組織学的に悪性であること 

2)各病変が他の病変と分離していること 

3)各病変が他の病変の局所的な進展や転移の結果ではないこと 

 

 以下の患者は対象から除外した。 

1)最初の ER時H. pylori陰性だった患者(未感染患者、自然消失した H. pylori既感

染の患者、または以前にH. pyloriを除菌した患者を含む) 

2)除菌に失敗または未除菌の H. pylori陽性患者 

3)生検標本が採取されなかったか、標本量が非常に少なかった患者 

4)除菌後の追跡調査が 5年未満の患者 

5)局所再発した患者 

6)除菌前もしくは除菌後の追跡中に外科的胃切除術が施行された患者 

 

 本研究は、「ヘルシンキ宣言」及び「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

(平成 26年文部科学省・構成労働省告示第 3号)」に詳述されている倫理基準に基づ

いて実施され、北海道大学医学部医学科、医の倫理委員会の承認の下に行われた (医

019-015)。同意取得については予め承認を得た方法 (同意文書取得およびオプトアウ

ト)にて承諾を得た。  
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H. pyloriの判定 

 H. pylori感染は、尿素呼気試験(カットオフ値＜2.5‰, Ubit®, Otsuka 

Pharmaceutical, Tokyo, Japan)、血清抗 H. pylori抗体検査(カットオフ値＜10U/ml, 

E-Plate Eiken H. pylori antibody, Eiken Chemical Co., Ltd., Tokyo, Japan)、および

胃前庭部と胃体部大弯からの病理組織学的検査を用いて調査した。少なくとも 1つの

検査項目が陽性の場合に H. pylori陽性と定義した。除菌判定には、除菌療法終了後

8週間以上経過してから少なくとも 2法以上を用いて 2回以上の検査で陰性を確認し

た。 

 

内視鏡的生検検体 

 胃粘膜のメチル化異常の測定および組織学的評価には、胃前庭部大彎(幽門輪から

2cm)の非癌胃粘膜から採取した内視鏡生検標本を用いた。MGC groupでは、初回 ER前

(H. pylori除菌前)および除菌成功後に異時性胃癌が発見されたときの内視鏡的生検

検体を用いた。HP groupとNon-MGC groupでは、除菌前と除菌後 5年目の生検検体を

用いた。生検検体は、採取された後にパラフィン包埋処理を施行され、ホルマリン固

定パラフィン包埋 (Formalin-Fixed, Paraffin- Embedded, FFPE) 組織として保管され

ている検体を使用した。 

図 4． 研究対象者の概略 



 

 

12 

 

 

 

内視鏡的萎縮および組織学的胃炎の評価 

 内視鏡的な萎縮の広がりの評価は、木村-竹本分類に準じて評価した(Kimura K et 

al., 1996)。本分類では萎縮性胃炎の進展を胃粘膜の平面的な拡がりで評価し、内視

鏡的萎縮境界が胃体部小彎側で噴門を越えない closed-type(C-1～C-3)と、それを越

え大彎側に進展する open type(O-1～O-3)に分類される。C-1/ C-2を Mild、C-3/ O-1

を Moderate、O-2/ O-3を Severeと 3つに分類した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 組織学的胃炎の評価では、Mono(単核球浸潤)、Neutro(好中球浸潤)、Atrophy(萎

縮)、IM(腸上皮化生)の 4項目を評価する。全ての生検標本をヘマトキシリン・エオ

ジン(HE)で染色し，内視鏡検査と H. pylori検査の結果については情報を持たない病

理医が，胃炎の国際的分類であるupdated Sydney systemに従って評価した(Dixon et 

al., 1996)。Updated Sydney system (USS)に基づくvisual analog scaleは、0 = 

Normal、1 = Mild、2 = Moderate、3 = Markedのスコアに変換した。 

図 5．内視鏡的萎縮の拡がり 

木村竹本分類に準じて内視鏡的萎縮の平面の拡がりを 3段階で分類した。

Kimura K et al. Scand. J. Gastroenterol. Suppl.2016;214:17–20.を参考に作成 
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DNAメチル化解析 

 FFPE標本を 10μmの厚さに薄切したものを各標本で 20枚、スライドガラス上に伸

展させた。生検標本全ての組織を肉眼的にトリミングした。回収された組織は、DNA

抽出キットである QIAamp DNA FFPE Tissue Kit(QIAGEN, Valencia, CA)を用いて DNAを

抽出した。 

 抽出されたDNAは、EpiTect Bisulfite Kit(QIAGEN, Valencia, CA)を用いて、バイサ

ルファイト変換を行った。３遺伝子(miR-124a-3、EMX1、NKX6-1)における転写開始点

を含む CpGアイランドが存在しているため、転写開始点の下流に位置する領域を対象

に、３遺伝子におけるそれぞれのプロモーター領域 CpGアイランドに特異的な配列と

なるプライマーを設計使用し、ビオチン化 PCR(Biotinate Polymerase Chain Reaction)

を行った(表1)。すべての PCRはdenaturationのステップを 95度、30秒とし、

annualingのステップを 60度、30秒、extensionのステップを 72度、30秒とした。

ビオチン化された PCR産物を streptavidin-coated beads (Amersham Bioscience, 

Uppsala, Sweden)によりキャプチャーした後、シークエンスプライマーとともにイン

図 6. updated Sydney systemに基づく組織学的胃炎の分類 

Dixon MF et al. Am J Surg Pathol 1996;20:1161-81.より引用 
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キュベートさせた。その後、試薬に PSQ HS 96 Gold single-nucleotide polymorphism 

reagents、パイロシークエンス解析装置(PyroMark Q24, Biotage, Uppsala, Sweden)を

用いて各遺伝子のプロモーター領域 CpGサイトのメチル化レベルを定量的に解析した

(Colella et al., 2003; Watanabe et al., 2009; Yamamoto et al., 2016)。 

得られた複数の CpGサイトにおけるメチル化されたシトシンの割合は、その近傍の割

合と近似しており、その領域の平均メチル化されたシトシンの割合を算出することに

より最終的なメチル化レベルとした。解析におけるコントロールには、複数健常人血

液より抽出した DNAのミックス(ネガティブコントロール)および、この DNAを SssI

処理した DNA(ポジティブコントロール)を用いて比較検証を行った。 

 

表 1. パイロシークエンス時のプライマー配列情報および条件 

        PCR amplicon   

Gene 
Name Location Primer   Temp  (bp) 

CG 
sites 

miR-124a-3 Chr 8 sense GGAAAGGGGAGAAGTGTG 60c (35) 64 3 

    anti-sense CTCAACCRACTATACTATCCCAATC       

    sequence AGAAGTGTGGGTTTT       

EMX1 Chr 2 sense GGAAATTYGTTGGGTATTGAAGGAT 60c (35) 135 10 

    anti-sense CCCAACCCAAAAACCTAAC       

    sequence ATTTTGTAGYGTTGTTGTTT       

NKX6-1 Chr  4 sense GGGTGAGTTTATTGAAGATAGTTTAG 60c (35) 201 4 

    anti-sense TATCCCTTCATCTCACTCTTCTCC       

    sequence TTTTGGGGGTTGGTA       

 

 

評価項目 

主要評価項目 

① MGC groupにおける除菌前後の背景胃粘膜メチル化レベル(他群との比較) 

 

副次的評価項目 

① 累積胃癌発生率および各群における患者背景の違い(内視鏡的萎縮、組織学的胃

炎含む) 

② 各群における胃粘膜メチル化レベルの除菌前後の変化 

③ 除菌後に 2回以上異時性胃癌が発生した症例におけるメチル化レベルの経時的変

化 

④ 胃粘膜メチル化レベルと組織学的胃炎 (updated Sydney system)との相関 
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統計 

 累積胃癌発生率は、Kaplan-Meier methodを用いて解析した。メチル化レベル、年

齢、期間などの連続変数は、Student's t-testまたは paired t-testを用いて比較し

た。組織学的胃炎の USSスコアは、Mann-Whitney U testまたはWilcoxon's rank-sum 

testを用いて比較した。メチル化レベルと USSスコアとの相関関係は、Spearman’s 

rank correlation coefficient.を用いて解析した。各サンプルの 3つの遺伝子のメチ

ル化レベルを正規化するために、Z-score解析を用いた。各遺伝子の Z-scoreは以下

のように算出した。 

 

Z-score = (各サンプルのメチル化レベル - メチル化レベルの平均値)/メチル化レベ

ルの標準偏差 

 

 各解析における P値が < 0.05の場合、統計的に有意であるとみなした。全ての分

析は EZR software (Saitama Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、

Japan) を用いて行った(Kanda, 2013)。 
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結果 
 

対象 

 2004年 1月〜2018年12月の期間、当施設で胃 ESD/EMRを施行した患者は 826名で

あった。初回 ER時に H. pylori陰性や追加外科切除が施行された者等を除外し初回

ER時に H. pylori現感染であった者は 400名であった。その中で、ER後にH. pylori

除菌療法に成功し 1年以上内視鏡フォローされた症例は 184名いた。 

184名における累積胃癌発生率を図 7に示す。累積胃癌発生率は除菌 5年後で19.7% 

除菌 10年後で 31.0%であった。 

 

 

 除菌後のフォロー期間が 5年未満の者 78名、局所再発した者 2名を除外し、除菌

後に 1回以上異時性胃癌が発生した症例は 38名、除菌後 5年以上異時性胃癌が発生

しなかった症例は 66名いた。その中で、適切に生検検体が採取されていなかったも

しくは検体量が非常に少なく解析において不適切と判断した症例を除外し、MGC 

groupの条件を満たす症例は 25名、Non-MGC groupの条件を満たす例は 17名であっ

た。 
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図 7. 除菌後累積胃癌発生率 
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なお、胃癌の既往がなく H. pylori陽性で除菌療法に成功し、除菌後も 5年以上胃癌

が発生しなかった症例は当院では 135名いた。その中で、MGC groupと性別・年齢を

一致させた 29名をコントロール群(HP group)とした(図 8)。 

 

 

 

 

 

図 10. 研究対象者のフローチャート 

図 8. 研究対象者のフローチャート 
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患者背景 

 各群における患者背景を表 2に示す。MGC groupは男性 21名(84％)、除菌時平均年

齢は 70.8歳であった。除菌前に癌が多発していた症例は 8名(32％)であり、Non-MGC 

group 0名と比較し有意に多かった(P = 0.01)。内視鏡的な萎縮は、MGC groupで除菌

前に 20名(80%)、除菌 5年後で 13名(52%)に高度な萎縮を認めた。 

除菌前多発癌の項目以外では、3群間で有意差は認めなかった。 

 

表 2. 患者背景 
 

HP group 
Non-MGC 

group 
MGC group 

N = 29 N = 17 N = 25 

性別, 男性: 女性 22: 7 14: 3 21: 4 

初回ER時の年齢, 平均 ± 標準偏差, 年 − 66.2 ± 8.8 69.3 ± 6.9 

除菌年齢, 平均 ± 標準偏差, 年 67.5 ± 5.5 66.8 ± 8.9 70.8 ± 7.0 

除菌後フォローアップ期間, 平均 ± 標準

偏差, 月  
83.2 ± 18 102.5 ± 29 97.4 ± 37 

初回ER時から除菌後サンプリングまで

の期間, 平均 ± 標準偏差, 月 
− 67.9 ± 10.2 83.8 ± 44.3 

初回ER時から除菌後サンプリングまで

の期間, 平均 ± 標準偏差, 月 
61.1 ± 2.7 62.2 ± 3.6 67.0 ± 37.2 

喫煙, n (%) 12 (41.4) 7 (41.2) 12 (48.0) 

飲酒, n (%) 7 (24.1) 3 (17.6) 8 (32.0) 

胃癌の家族歴, n (%) 2 (6.9) 4 (23.5) 6 (24.0) 

除菌前多発胃癌, n (%) - 0 8 (32.0) † 

除菌前内視鏡的萎縮    

  Mild/ Moderate/ Severe 6/ 7/ 16 1/ 2/ 14 2/ 3/ 20 

除菌 5年後内視鏡的萎縮    

  Mild/ Moderate/ Severe 7/ 10/ 12 1 /6/ 10 2 /9/ 13 

†Non-MGC group vs MGC group, P = 0.01 
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組織学的胃炎の評価 

 除菌前の Neturoスコアは MGC groupで HP groupと比較し有意に低値であった(0.63 

± 0.82,  1.54 ± 0.88, P < 0.001)。除菌前の AtrophyおよびIMスコアは、MGC 

groupで HP groupと比較し有意に高値であった(Atrophy：1.66 ± 0.98, 0.95 ± 

0.67, P = 0.01, IM：1.21 ± 1.18, 0.54 ± 0.88, P = 0.03)。除菌後ではMono、

Neutro、Atrophyスコアは 3群間で有意な差は見られなかったが、IMスコアは MGC 

groupで HP groupと比較し有意に高値であった(1.42 ± 1.21, 0.45 ± 0.78, P = 

0.02)。除菌前後で比較した場合、全ての群でMonoスコアと Neutroスコアで除菌後に

有意な低下を認めた。AtrophyおよびIMスコアは除菌前後で有意差は認めなかった。 

 

図 9. 除菌前後の組織学的胃炎の変化 

主に炎症を反映する Monoスコア、Neutroスコアはいずれの群も除菌後に平均値は

有意に改善した。除菌前においてMonoスコアは有意差を認めなかったが、Neutro

スコアは Hp groupと比較しMGC groupは有意に低値であった。Atrophy/IMスコア

は除菌前後でどの郡も有意な変化はなかったが、除菌前の Atrophyにおいて MGC 

groupの平均値は HP groupよりも有意に高値であった。IMスコアは除菌前後とも

MGC groupの平均値が HP groupよりも有意に高値であった。 
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DNAメチル化解析 

 図 10はメチル化測定の Pyrogram、図 11は各群の除菌前後のメチル化レベルの変化

を示す。HP groupでは、miR-124a-3と EMX1遺伝子の平均メチル化レベルが除菌後に

有意に低下した(miR-124a-3：32.9 ± 9.5%→24.6 ± 10.7%, P < 0.01、EMX1：29.2 ± 

16.2%→21.7 ± 5.4%, P = 0.03)。Non-MGC groupでは、miR-124a-3遺伝子の平均メチ

ル化レベルのみが有意に低下した(37.9 ± 11.7%→29.4 ± 14.6%, P < 0.01)。MGC 

groupでは、NKX6-1の平均メチル化レベルが除菌後に上昇した(33.8 ± 13.2%,→36.9 

± 15.9%, P = 0.04)。3遺伝子のZ-score平均値は、HP groupでは除菌後に低下した

が(0.13±0.59→-0.31 ± 0.56, P ＜ 0.01)、MGC groupでは上昇した(-0.12 ± 0.71→

0.30 ± 0.78, P ＝ 0.03)。除菌前の各遺伝子のメチル化レベルと Z-scoreは、3群間

で有意な差は認めなかった。H. pylori除菌後の miR-124a-3と EMX1の平均メチル化レ

ベルと Z-scoreは、MGC groupが HP groupでより有意に高値であった(各々P < 

0.01)。 



 

 

21 

 

 

 

 

図 10. Pyrogram 

実際に測定された Pyrogramの例である。得られた複数の CpGサイトに

おけるメチル化されたシトシンの割合は、その近傍のメチル化の割合

と近似しており、その領域の平均メチル化値を算出することにより最

終的なメチル化レベルとした。 

 

miR-124a-3

EMX1

NKX6-1



 

 

22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11. 除菌前後のメチル化レベルの変化 

除菌前はどの遺伝子においても 3群間でメチル化レベルに有意差はなかった

が、除菌後はmiR-124a-3および EMX1遺伝子において HP groupと比較し MGC 

groupの平均値は高値であった。各遺伝子のメチル化レベルを Z-scoreに変換

し、3遺伝子のZ-score平均値では HP groupは除菌後に低下、MGC groupでは除

菌後に上昇、除菌後の平均値は MGC groupが HP groupと比べ高値であった。 
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同一症例におけるメチル化レベルの除菌前後の変化 

 個々の症例における除菌前後のメチル化レベルの変化を図 12に示す。 

同一症例内で除菌前と比べて除菌後に miR-124a-3遺伝子のメチル化レベルが低下し

た症例は、HP group 24症例(83％)、Non-MGC group 12症例(71％)、MGC group 12症例

(48％)であり、MGC groupは HP groupと比較し低下した症例の割合が有意に少なかっ

た(P ＜ 0.01)。EMX1および NKX6-1遺伝子のメチル化レベルが低下した症例は、MGC 

groupでは各々9症例(36％)、6症例(26％)であり、他の群と比べ改善した割合に有意

な差は見られなかった。 

図 12. 各症例における除菌前後のメチル化レベルの変化 

メチル化レベルが測定できなかった症例は除外している。数値はメチル化レベルの平

均値を示す。 

a)HP group：miR-124a-3およびEMX1遺伝子ではメチル化レベルは除菌後に有意に低下

した。 

b)Non-MGC group：miR-124a-3遺伝子ではメチル化レベルは除菌後に有意に低下した。 

c)MGC group：NKX6-1遺伝子ではメチル化レベルは除菌後に有意に増加した。 
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表 3. 除菌後にメチル化レベルが増加・減少した割合 

 

HP 

group 

Non-MGC 

group 

MGC-

group 
 P 値  

N = 29 N = 17 N = 25 

HP group 

vs MGC 

group 

Non-MGC 

group vs MGC 

group 

HP group vs 

Non-MGC 

group 

miR-124a-3       

 減少 24 (83%) 12 (71%) 12 (48%) 
< 0.01 0.21 0.46 

 増加 5 (17%) 5 (29%) 13 (52%) 

 除外 0 0 0    

EMX1       

 減少 18 (67%) 6 (35%) 9 (36%) 
0.051 1 0.06 

 増加 9 (33%) 11 (65%) 16 (64%) 

 除外 2 0 0    

NKX6-1       

 減少 8 (42%) 7 (54%) 6 (26%) 
0.34 0.15 0.72 

 増加 11 (58%) 6 (46%) 17 (74%) 

 除外 10 4 2    

除菌前後で正確なメチル化レベルの値が検出されなかった症例は除外している。 
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異時性胃癌多発症例におけるメチル化レベルの経時的変化 

 MGC groupの中で、除菌後に 2回以上異時性胃癌が発生した症例のメチル化レベル

の変化を検討した。該当する症例は 6名いた。図 13は 6名における異時性胃癌が発

生した時の胃粘膜メチル化レベルをプロットしたものである。いずれの遺伝子におい

て除菌後経時的にメチル化レベルは上昇傾向であった。6名のうち、4名がフォロー

期間中に 3遺伝子の Z-score平均値が上昇傾向であった。 

 

 

  

図 13. 除菌後に 2回以上異時性胃癌が発生した症例のメチル化レベルの経時的変化 

除菌後のメチル化レベルは異時性胃癌発生時の値を示す。3遺伝子の Z-score平均

値は 6名中 4名が除菌後経時的にメチル化レベルが上昇した。 
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組織学的胃炎と DNAメチル化レベルの相関 

 Neutroスコアおよび Monoスコアに関しては除菌前後ともにいずれの遺伝子におい

ても胃粘膜の DMAメチル化レベルと相関性はみられなかった。 

miR-124a-3遺伝子のメチル化レベルと除菌前後の Atrophyおよび IMスコアでは全て

正の相関性がみられ、特に除菌後の IMスコアでは強い正の相関性がみられた(P < 

0.01, r = 0.82)。また、EMX1遺伝子のメチル化レベルでは、除菌後の Atrophyおよび

IMスコアと中程度の相関を示した(P < 0.001, r = 0.64: P < 0.001, r = 0.59)。NKX6-

1遺伝子のメチル化レベルは除菌後の IMスコアとのみ正の相関がみられた(P < 

0.001, r = 0.40)。 
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図 14.  組織学的胃炎と胃粘膜メチル化レベルの相関 

a) Mono(単核球浸潤)とメチル化レベルの相関：除菌前後で有意な相関性はみられ

なかった。 

b) Neutro(好中球浸潤)とメチル化レベルの相関：除菌前後で有意な相関性はみら

れなかった。 

c) Atrophyとメチル化レベルの相関：除菌前では miR-124a-3遺伝子、除菌後では

miR-124a-3および EMX1遺伝子において正の相関性がみられた。 

d) IMとメチル化レベルの相関：除菌前では miR-124a-3遺伝子、除菌後では 3遺伝

子全てにおいて正の相関性がみられた。 
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考察 

 
 本研究において異時性胃癌が発生する症例は患者背景として、除菌前に胃癌が多発

していた。また、組織学的な胃炎の変化に関する検討において、単核球・好中球はい

ずれの群においても除菌により有意にスコアの改善が得られ、炎症の改善に関しては

差が見られなかった。しかし、好中球スコアは、除菌前 MGC groupでは HP groupより

も低値であり、除菌前の萎縮・腸上皮化生スコアは MGC groupが HP groupよりも高値

であった。これらの結果は、MGC groupでは除菌前の段階ですでに炎症は消退し、萎

縮・腸上皮化生へと進行し、胃癌が発生する母地が完成している状態であることが示

唆された。 

 胃粘膜の DNAメチル化異常の検討において、除菌後に胃癌が発生しなかった群(HP 

group、Non-MGC group)では除菌後、メチル化レベルは低下したが、異時性胃癌が発症

した MGC groupでは H. pylori除菌後に胃粘膜のメチル化異常が長期的に改善しなか

った。また、除菌前は胃粘膜のメチル化レベルに差はみられなかったが、除菌後は

MGC groupは HP groupよりもメチル化レベルが高くなっていた。 

除菌前のメチル化異常は、炎症などの一時的な要因と慢性胃炎などの永続的な要因の

両方を反映していることが報告されており、除菌前のメチル化レベルは必ずしも胃癌

リスクと関連しないとされている。本検討の結果も除菌前の胃粘膜のメチル化レベル

では除菌後の胃癌発がんの予測は困難であり既報と一致する(Asada et al., 2015; 

Ushijima et al., 2006)。 

 一方で、除菌後のメチル化レベルは異時性胃癌発生と関連性があった。H. pylori

除菌後の高いメチル化レベルは、異時性胃癌の危険因子の一つであること(Asada et 

al., 2015; Maeda et al., 2017, Maekita et al., 2006; Shin et al., 2013; Suzuki et 

al., 2014)、H. pyloriの除菌はメチル化レベルを減少させ、発癌を抑制することが

報告されている(Chan et al., 2006; Leung et al., 2006; Nakajima et al., 2010)。除

菌成功後にメチル化異常が改善せずメチル化レベルが高い状態が長期間持続すること

は、異時性胃癌発生のリスク要因となると考えられた。とくに、除菌後に2回以上異

時性胃癌が発生した症例では除菌後も経時的にメチル化レベルが上昇傾向であること

が確かめられた。 

 除菌後にメチル化異常が改善するメカニズムは未だ明らかとなっていないが、以下

のように推測されている(Maeda et al., 2017b; Ushijima et al., 2006)。まず、H. 

pyloriの感染により、分化した細胞のメチル化が主に誘導される。H. pylori除菌

後、メチル化した分化した細胞は時間の経過とともに脱落し、メチル化していない幹

細胞由来の正常な分化した細胞に置き換わり、除菌後のメチル化は改善する。一方、
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幹細胞がメチル化されている場合、腺管全体はその幹細胞のメチル化状態を反映して

おり、幹細胞のメチル化状態は保存され複製されるため、その腺管内の分化細胞のメ

チル化は除菌後も改善しない。そのため、除菌後もメチル化異常が一定のレベルで残

存する。除菌後に異時性胃癌が発生した症例では、除菌前に多くの幹細胞がメチル化

されており、H. pylori除菌後もメチル化された幹細胞からの細胞分化が続くため、

除菌後もメチル化が改善されない可能性がある 

 

 

 しかし、異時性胃癌を繰り返す患者ではメチル化レベルが除菌後も上昇する傾向が

あり、上記の機序のみでは H. pyloriが消失しているにもかかわらずメチル化異常が

蓄積される原因としては説明がつかない。H. pylori以外にも年齢、胃癌の家族歴、

喫煙が胃粘膜のメチル化異常と関連していることが報告されている(Kim et al., 

図 15. H. pylori除菌後にメチル化異常が改善する機序 

(a)除菌後に異時性胃癌が発生しない症例は、メチル化された分化細胞が時間とと

もに脱落し、正常な幹細胞からメチル化されていない分化細胞が再生し、メチル化

異常が改善する。 

(b)除菌後に異時性胃癌が発生する症例は、除菌前に多くの幹細胞がメチル化され

ており、その腺管は除菌後もメチル化異常が維持されるため、メチル化異常が改善

しない。 

Ushijima et al J Gastroenterol 2006; 41:401–407 を参考にして作成 

Review.  

メチル化された細胞 メチル化されていない細胞 幹細胞

(b) 異時性胃癌が発⽣する症例(a) 異時性胃癌が発⽣しない症例

除菌前 除菌前

除菌後 除菌後
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2021; Shimazu et al., 2015; Yamashita et al., 2019)。 

 H. pyloriがDNAをメチル化する分子的機序として、H. pyloriが Cag A(Cyto- 

toxin-associated gene A)や Vac A(Vacuolating cytotoxin A)などの分子を胃上皮細胞

内に注入し、慢性炎症の要因である炎症細胞から IL-1β (interleukin 1 beta)、

Nos2(nitric oxide synthase 2)、TNF-α(Tumour Necrosis Factor alpha)等の分子が発

現し、これにより上皮細胞で NF-κB(nuclear factor-kappa B)が活性化され、種々の

DNAメチル化異常が引き起こされることが知られている(Keun et al., 2011; 

Takeshima et al., 2020)。DNAメチル化を促進する遺伝子として、DNA 

methyltransferase (DNMT)遺伝子群などが報告されているが、現状では H. pylori感染

による胃腺窩上皮細胞での DNAメチル化異常の機序は明らかではない(Pan et al., 

2016)。組織学的な炎症は MGC groupでは除菌前に少ない傾向にあったが、分子機序と

してメチル化誘導分子の発現に違いがあった可能性も考えられる。 

 Wongらは、H. pylori関連胃炎がある程度の程度に達すると、H. pylori除菌の効果

が減少するという「Point of no return」という概念を提唱している(Wong et al., 

2004)。また、Kiriyamaらは、H. pyloriの除菌を行っても、腸上皮化生による粘膜の

損傷は組織学的には「Point of no return」で正常な胃型粘膜に回復しない可能性が

あると述べている(Kiriyama et al., 2016)。特に胃粘膜の miR-124a-3遺伝子のメチル

化レベルは除菌後の腸上皮化生と正の相関があった。これらの結果は、除菌後の萎縮

や腸上皮化生が、エピジェネティックな変化に応じて発がんと関連していることを支

持していると考えられる。また、今回の結果は、異時性胃癌が発生した症例では、組

織学的にも遺伝子学的にも粘膜の損傷が除菌をしても改善されないところまで蓄積し

ていることを示している。 

 本研究の limitationとして、第一に本研究はサンプル数の少ない単施設後方視的

検討であることがあげられる。第二に、胃粘膜の DNAメチル化異常および組織学的胃

炎は、前庭大彎の 1箇所のみで評価している。生検組織は内視鏡所見によらず定点で

生検された検体を使用しているが、得られた組織に選択バイアスが存在する可能性が

ある。また繰り返す異時性胃癌 6名を除く症例は除菌後のメチル化異常と組織学的胃

炎は 1時点でのみで評価したことが挙げられる。しかし、これまでの研究では、個々

のメチル化異常のデータは経時的測定はされておらず、観察期間も除菌後数年と短期

間の検討が多い(Michigami et al., 2018; Shin et al., 2013)。今回の研究の強みは、

除菌成功後の長期的なメチル化レベルおよび組織像の変化を検討したことである。第

三に、メチル化測定には上皮細胞だけではなく炎症細胞を含む全ての生検組織を使用

し解析を行った。炎症細胞のメチル化異常も共に検出されている可能性はあるが、本

検討ではメチル化レベルと組織学的な炎症に関してはいずれの遺伝子においても相関
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性はなかった。また除菌後では炎症はいずれの群においてもほとんど消失していたた

め、特に除菌後の上皮細胞のメチル化異常解析に対して大きく影響はしていないと考

える。最後に、本検討ではコントロール群(Non-MGC group、HP group)を、除菌後 5年

以上胃癌を発生していない患者とした。除菌後 5年以上経過してから胃癌が発見され

た例も報告されているが、本検討の対象者は除菌成功後も年 1回の内視鏡検査を継続

しており、現在までに胃癌の発生がないことを遡及的に確認している(Choi et al., 

2018; Take et al., 2011)。今後、多施設での大規模なサンプルサイズを用いたさら

なる研究を行う必要がある。 

 結論として、H. pylori除菌後に異時性胃癌が発生した症例は、除菌後長期経過し

ても胃粘膜のメチル化レベルは改善していなかった。また、H. pylori除菌後の胃粘

膜に高レベルの異常な DNAメチル化が残存していることは、不可逆性で高度な萎縮と

腸上皮化生を反映し、長期的な異時性胃癌の発生と関連していた。 
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結論 
 

本研究では以下の知見が得られた。 

 

1) 早期胃癌内視鏡的治療後にH. pylori除菌に成功した後に異時性胃癌が発生した

症例は、除菌前に胃癌が多発している特徴がみられた。 

 

2) 異時性胃癌が発生した症例は、除菌前に組織学的好中球・単核球浸潤といった炎

症は消退していたが、高度な萎縮性胃炎・腸上皮化生へとすでに進展していた。 

 

3) 異時性胃癌が発生した症例の胃粘膜の DNAメチル化レベルは、除菌後長期間を経

ても低下しない、あるいは上昇していた。特に、2回以上異時性胃癌が発生した

症例はメチル化レベルが除菌後も経時的に上昇していた。 

 

4)胃粘膜のメチル化レベルは、組織学的萎縮・腸上皮化生と正の相関がみられ、特に

除菌後では強い相関がみられた。 

 

今後の展望 

除菌後異時性胃癌が発生する病態の解明には、症例の蓄積とメチル化異常に関連する

分子の発現の違いなど、さらなる分子生物学的な検討が必要と考える。 

H. pylori除菌が慢性胃炎に保険適用され、多くの人が早期に除菌治療を受けられる

ようになった。胃癌発生のリスクは減ってきているものの、除菌後に発生する胃癌に

対する内視鏡サーベイランスは推奨される。一方で、毎年の内視鏡検査は患者および

内視鏡医の負担が大きく、胃癌リスクの層別化も必要である。近年、胃粘膜に蓄積し

た DNAメチル化異常を測定することで発癌リスク診断が可能であることが示されてい

る(Asada et al., 2015)。また、内視鏡的生検検体だけではなく、内視鏡検査時に回

収できる胃洗浄廃液から上皮細胞のメチル化異常を測定することで早期胃癌の有無が

測定できることも報告されている(Oishi et al., 2012)。このように胃粘膜のメチル

化は病態の解明のみならず、早期診断や再発予測のマーカーとして利用可能で、今後

は異時性胃癌の発生予測に簡便な方法として臨床応用されることが期待される。 
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