
Ⅰ．緒　　言

　胃癌はがん関連死亡の世界第 5位の原因であ
り，特に我が国を含む東アジアは胃癌の高発症地

域として知られている［1］。一方で，胃食道接合
部癌は欧米で罹患率の高い疾患だが，食生活の欧
米化などの影響もあり，胃食道接合部癌の罹患率
が我が国でも近年上昇してきている［2］。胃癌お
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要　　旨

　多様な環境因子の相互作用が，胃癌および胃食道接合部癌の発症に寄与していると考
えられている。本受賞対象となった研究では，検診コホートから得られたマルチモーダ
ルな情報が統合解析され，食道接合部癌の発生母地であるバレット食道および一次胃癌
の発症リスクが検討された。その結果，皮下脂肪が少なく，一見すると肥満者に見えな
い集団において，内臓脂肪の蓄積がバレット食道の発症リスクを高めることが明らかに
なった。また，一次胃癌を発症する数年前から，胃粘膜組織では複数の遺伝子プロモー
ター領域に異常なDNAメチル化が蓄積しており，このDNAメチル化の蓄積が一次胃癌
の発症リスクの高さや発症までの期間の短さと関連していることが示された。さらに，
ピロリ菌感染によって特定の遺伝子プロモーター領域のメチル化修飾が誘導され，喫煙
や飲酒といった生活習慣が加わることで，より多くの遺伝子プロモーター領域に異常な
DNAメチル化が蓄積することも確認された。プロモーター領域のメチル化情報を既存の
リスク因子と組み合わせることで，将来の一次胃癌の発症リスクをより正確に予測でき
る可能性が示唆された。
　大規模検診コホートを用いたマルチモーダル情報の統合解析は，多様な環境因子の相
互作用が消化器病の発症リスクをどのように高めるかについての理解を深めるだけでな
く，発症リスクの高い集団を特定し，最適な予防およびフォローアップ戦略を提供し得
る。限られた医療資源を有効活用するためにも，検診コホート解析によるエビデンスの
構築が期待される。
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よび胃食道接合部癌は，加齢，生活習慣，細菌・
ウイルス感染など，さまざまな環境因子が複雑に
絡み合って発症に寄与していると考えられている
［3］。さらに，胃癌のリスク因子として知られる
ピロリ菌感染は，DNAメチル化など，個体内の
遺伝子制御に関与するエピゲノムの変化を介し
て発癌に寄与していると考えられている［4,5］（図
1）。
　多様な生活習慣の相互作用が，どのように消化
器病の発症リスクの上昇に寄与するのかを明らか
にするためには，臨床情報，血液検査データ，内
視鏡画像，放射線画像，病理組織画像，および包
括的なエピゲノムデータなど，マルチモーダルな
情報を統合して解析し，特定の消化器病の発症と
の関連を探索することが有効である。本稿では，
健常人を対象とした大規模検診コホートから得ら

れる豊富な経時的データが，消化器病の研究や予
防・早期発見にどのように活用できるかについて
概説する。

Ⅱ． 検診コホートを用いた，環境因子やエピ
ゲノム異常と消化器病リスクとの関連の
探索

1）内臓肥満とバレット食道の関連について
　バレット食道は胃食道接合部癌の発生母地
であり，特に 3㎝以上の long-segment Barrett 
esophagus（LSBE）を有する集団は胃食道接合
部癌の発症リスクが高い［6-8］。LSBEのリスク
因子としては，高齢，男性，白人，逆流性食道
炎，食道裂孔ヘルニア，飲酒，喫煙，そして肥満
が知られている［6-8］。肥満は腹圧の上昇による
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図 1　DNAメチル化による発癌のメカニズム
　（A）DNAメチル化の概要 : DNAメチルトランスフェラーゼによる化学修飾により，DNA鎖上のシトシンが 5 -
メチルシトシンに変換される。（B）遺伝子発現におけるDNAメチル化の影響 : プロモーター領域のCpGサイトが
メチル化されると，下流の遺伝子の遺伝子発現が抑制される。このメカニズムは，細胞機能の調節や，がん抑制遺
伝子の発現抑制を介した発癌に関与する。（C）ピロリ菌感染に伴うエピゲノム異常を介した胃癌発症 : ピロリ菌感
染により胃粘膜組織ではDNAメチル化などのエピゲノム異常が誘導される。この異常の蓄積が胃癌発症に寄与し
ていると考えられている。
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逆流性食道炎を介してLSBEを引き起こすと考え
られているが，内臓脂肪の蓄積が逆流性食道炎
と独立した経路でLSBEのリスクを上昇させてい
る可能性が示唆されている［9-11］。内臓脂肪の蓄
積がバレット食道の発症リスクに与える影響を
明らかにするには，Body Mass Index（BMI）や
腹囲などの従来の指標では不十分であり，臍部
周辺の低線量コンピュータ断層撮影（Computed 
tomography: CT）撮像等によって内臓脂肪組織
（Visceral adipose tissue: VAT）面積が測定され
た健常人集団の解析が必要である。
　そこで我々は，NTT東日本関東病院予防医学
センターで検診（上部内視鏡検査や，低線量CT
によるVAT面積，皮下脂肪組織（Subcutaneous 
adipose tissue: SAT）面積測定を含む）を施行さ
れた37,686名のデータを収集し，内臓肥満とLSBE
の関連を探索した［12］。検診受診者はVAT面積
とSAT面積の比（VAT/SAT比）およびVAT面
積によってそれぞれ 3群（低，中，高）に分類さ

れた。逆流性食道炎を含む既知のリスク因子を組
み入れたロジスティック回帰モデルを作成し，多
変量解析によってVAT/SAT比およびVAT面積
とLSBEの関連を検討した。
　検診時にLSBEと診断されたのは142名であり，
LSBEに関する調整後オッズ比（Odds ratio: OR）
は中VAT/SAT群，高VAT/SAT群でそれぞれ
1.70（95％信頼区間（Confidence interval: CI）: 
1.07-2.69，p＜0.05，中vs. 低VAT/SAT群），2.02
（95％ CI: 1.17-3.49，p＜0.01，高vs. 低VAT/SAT
群）であった［12］。また，一見痩せ型に見える
低SAT面積群において，中および高VAT面積群
とLSBEとの間に正の関連が見られた（OR: 2.43，
95％ CI: 1.34-4.40，p＜0.01，中vs低VAT面 積
群），（OR: 2.55，95％ CI: 1.01-6.40，p＜0.05，高
vs低VAT面積群）［12］。
　本研究の結果から，内臓肥満は逆流性食道炎と
は独立してLSBEのリスクとなり得ることが示さ
れた（図 2 A）。さらに，一見すると肥満者に見

A

内臓肥満
バレット食道

既知のリスク因子

既知のリスク因子と
独立して関連

・ 食道裂孔ヘルニア
・ 逆流性食道炎

・ 高齢，男性
・ 飲酒，喫煙

・ 食道裂孔ヘルニア
・ 逆流性食道炎

・ 高齢，男性
・ 飲酒，喫煙

B

胃癌

ピロリ菌感染 飲酒，喫煙

高リスク

胃癌なし

非メチル化CpG
メチル化CpG

低リスク

図 2　環境因子やエピゲノム異常と消化器病リスクとの関連
　（A）内臓肥満とバレット食道の関係 : 内臓肥満は，既知のリスク因子とは独立して，バレット食道のリスクを増
加させる。（B）環境因子による胃粘膜組織でのエピゲノム異常の蓄積と胃癌発症リスク : 胃粘膜組織では，ピロリ
菌感染によってプロモーター領域のCpGサイトがメチル化される。ピロリ菌感染によって引き起こされたDNAメ
チル化蓄積は喫煙や飲酒によってさらに促進される。これらのDNAメチル化蓄積は，胃癌発症の数年前の検診時
点ですでに確認され，DNAメチル化レベルは一次胃癌の発症リスクの高さや発症までの期間の短さと関連する。
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フィニウムメチル化アレイを用いた包括的DNA
メチル化解析を実施した。取得したDNAメチル
化情報を臨床病理学情報と統合し，多次元大規模
データベースを構築して分野横断的な統合解析を
行った。
　本コホートでは，約4.2年の観察期間中に77人
が一次胃癌を発症していた［20］。胃癌発症率は，
年齢，飲酒，喫煙，胃癌の家族歴，ピロリ菌感
染の有無と相関していた［20］。胃粘膜における
DNAメチル化の蓄積は一次胃癌発症の数年前か
ら既に観察されており，DNAメチル化蓄積は一
次胃癌の発症リスクの高さや発症までの期間の短
さと関連していた［20］（図 2 B）。
　胃粘膜のDNAメチル化レベルは，ピロリ菌感
染，生活習慣，内視鏡的な萎縮性胃炎，病理組織
学的変化（萎縮，腸上皮化生）と関連しており，
これらの因子で調整した多変量解析でも，DNA
メチル化は独立した胃癌リスク因子であった（調
整後OR: 2.14, 95％ CI: 1.67-2.73，P＜0.001）［20］。
内視鏡的な萎縮性胃炎，病理組織学的変化によっ
て一次胃癌のリスクに応じた集団の層別化が可能
であったが，DNAメチル化レベルを用いること
で集団はさらに明確に層別化された［20］。さらに
ピロリ菌感染者や喫煙者，飲酒者，高齢者や男性
などの高リスク集団を対象としたサブグループ解
析でも，DNAメチル化レベルによって一次胃癌
のリスクに応じた集団の層別化が可能であった
［20］。
　胃癌未発症者を対象とした解析により，DNA
メチル化蓄積にはピロリ菌感染が必要であるこ
と，そしてピロリ菌感染によって引き起こされ
たDNAメチル化蓄積が喫煙や飲酒によってさら
に促進されることが確認された［20］（図 2 B）。さ
らに，ピロリ菌感染によってメチル化されるのは
一部の遺伝子のプロモーター領域に限られ，ピロ
リ菌感染に喫煙や飲酒などの生活習慣が加わるこ
とで，より多くの遺伝子のプロモーター領域に異
常なDNAメチル化が蓄積することも確認された
［20］。また，これらのプロモーター領域のメチル
化情報を，ピロリ菌感染状態，生活習慣，年齢，
性別といった既存のリスク因子に加えることで，
将来の一次胃癌の発症リスクをより正確に予測で
きることも示唆された［20］。

えないような低SAT面積群において，内臓脂肪
の蓄積が特にLSBEのリスクとなり得ることが示
された。

2） 胃粘膜組織におけるDNAメチル化蓄積と胃
癌の発症リスクについて

　胃癌の発症には，喫煙や飲酒，ピロリ菌や
Epstein-Barr（EB）ウイルスによる感染など，
生活習慣や環境要因が密接に関連している［3］。
ピロリ菌感染による慢性炎症は，がん抑制遺伝子
を含む複数の遺伝子のプロモーター領域のCpG
アイランドにおいて異常なDNAメチル化修飾
を誘導し，発がんに寄与すると考えられている
［4,5］。またEBウイルスはゲノムの広範囲にわ
たって異常なDNAメチル化修飾を誘導し，これ
によって引き起こされるエピゲノム異常が発がん
に密接に関連していることも広く知られている
［13,14］。
　胃癌組織で確認されるプロモーター領域の異常
なDNAメチル化は，胃癌周囲の胃粘膜組織にも
蓄積しており，胃粘膜組織の異常なDNAメチル
化が将来の胃癌発症リスクに影響を与える可能性
がある［15-17］。胃癌発症者を対象とした過去の
コホート研究においても，胃癌切除後かつピロリ
菌除菌後の胃粘膜組織における異常なDNAメチ
ル化が，二次胃癌の発症リスクと関連することが
示唆されている［18,19］。しかし，健常者の胃粘
膜に異常なDNAメチル化がどの程度蓄積してい
るのか，また胃粘膜におけるDNAメチル化蓄積
が将来の一次胃癌の発症リスクと関連しているの
かはこれまで検証されていない。さらに，環境因
子，生活習慣，DNAメチル化の相互作用につい
ても不明な点が多い。
　そこで我々は，環境因子，生活習慣，および
DNAメチル化が一次胃癌の発症リスクに与える
影響を調べるため，NTT東日本関東病院予防医
学センターで検診を受診し，食道胃十二指腸内
視鏡検査で胃粘膜組織が採取された健常人4,234
名のデータを縦断的に解析した［20］。本研究で
は，（a）後に胃癌を発症した受診者の胃粘膜生検
組織，（b）後に胃癌を発症しなかった受診者の
胃粘膜生検組織，（c）胃癌を発症した受診者の胃
癌組織および癌周囲の胃粘膜組織について，イン



55環境因子やエピゲノム異常と消化器病リスク

ントロールしていくことが重要であると考えられ
る（図 3）。
　胃癌のリスク管理には，胃粘膜に蓄積されるエ
ピゲノムの変化を把握することが極めて重要であ
る。特定の遺伝子プロモーター領域のメチル化レ
ベルを測定し，ピロリ菌感染や喫煙，飲酒，年
齢，性別などの既存のリスク因子と統合すること
で，早期の段階で将来の胃癌発症リスクを特定
し，その後の疾患発症を防ぐために生活習慣改善
や最適な内視鏡スクリーニング頻度を提案できる
可能性がある［20］（図 3）。また，メチル化標的と
なる遺伝子は，生活習慣の種類によって異なるた
め，それぞれの生活習慣に応じたリスク予測に最
適なマーカーのメチル化レベルを測定する戦略も
考えられる。

Ⅳ．今後の展望

　本稿では，大規模検診コホートを用いたマルチ
モーダル情報の統合解析が，消化器病のリスク評
価および個別化予防戦略の構築にどのように活用
できるかを議論した。限りある医療資源の有効活
用が求められている昨今，発症リスクの高い集団

Ⅲ． 環境因子やエピゲノム異常を用いた消化
器病のリスク評価および個別予防戦略

　消化器病の早期発見には内視鏡検査が有効であ
るが，過剰なスクリーニング検査は患者に身体
的・経済的な負担を増加させる可能性がある。ま
た，医療経済的な観点からも，過剰なスクリーニ
ング検査は是正されるべきである。内視鏡検査の
頻度を最適化するためには，患者ごとに消化器病
の発症リスクを定量化し，個別に最適な予防・ス
クリーニング戦略を構築することが重要である。
　バレット食道のリスク管理には，逆流性食道
炎や食道裂孔ヘルニアといった内視鏡所見に加
えて，VAT面積やVAT/SAT比を把握すること
が重要である［12］。特にVAT面積は，様々な疾
患のリスク因子となり得るが［21,22］，BMIや腹
囲などの従来の指標では正確な評価が難しい。一
見痩せ型に見える人でも，VAT面積が大きい可
能性があり，これらの集団はバレット食道のリス
クが特に高いと考えられる。胃食道接合部癌の発
生母地であるバレット食道のリスク管理には，従
来の指標に加えてCT画像から算出されるVAT/
SAT比をモニタリングし，内臓肥満を適切にコ
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図 3　マルチモーダル情報の統合解析による消化器病のリスク評価
　エピゲノム情報，臨床情報，放射線情報などのマルチモーダル情報を統合して解析することで，消化器病のリス
ク推定が可能になる。患者に適した生活習慣改善の提案や個々の患者に合わせた内視鏡検査頻度の最適化を通じ
て，限りある医療資源の有効活用が期待できる（全図はBiorenderを用いて作成）。
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