
 

 

 

　胃がんは、1992年までは日本人のがん死亡の第一

位でしたが、今も、患者数の第２位、死亡者数の第3

位で、胃がんの予知、予防、診断、治療は長年の重要

な課題です。最近、学士院紀要Ｂに review “Human 

gastric cancer risk screening: From rat pepsinogen stud-

ies to the ABC method“ を出版したので紹介させてい

ただきます。 

 

ペプシノーゲン（PG）を指標とした 

ラット実験胃がん研究 

 

　1967年に杉村と藤村が、既知の変異原、N-methyl-

N ‘-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG),　を用いてラット

実験胃がん系を確立しました。当時、胃がんは、発が

ん物質により誘発されるという仮説がありました。胃

がんの生化学的な研究指標は知られていませんでした

が、他方、消化酵素ペプシンの前駆体PGが知られて

いました。そこで、降旗らが杉村の指導の許に、PG

を指標としてラット実

験胃がん研究を始めま

した。 

　降旗と立松らは、

MNNG投与1週間後か

ら10ヶ月後までのラ

ット幽門腺部粘膜と胃

底 腺 部 粘 膜 中 と 、

MNNGで誘発した腺が

んと腺腫で、４種類あ

るPG・アイソザイム

の主成分PG1タンパク

質が減少または消失することを、ポリアクリルアミ

ド・ゲル電気泳動で明らかにしました。次に、MNNG

投与10ヶ月後の幽門腺部粘膜でPG1減少幽門腺腺細胞

の存在を抗PG1抗体による染色で免疫組織学的に示し

ました(図１)。同じ実験で、BrdU標識で細胞増殖を調

べ、PG1減少幽門腺腺細胞ではBrdUで標識され、PG1

の減少していない幽門腺腺細胞ではBrdUで標識されて

いないことを示しました。更にBrdU連続標識の実験に

より、PG1減少幽門腺腺細胞の寿命は6－8日、正常幽
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門腺腺細胞の寿命は11－13日であることを明らかに

しました。すなわち、PG1減少幽門腺腺細胞は細胞増

殖が増進しており、胃がんの前がん病変であることを

示しました。一瀬、三木、降旗、立松らは、DNAのメ

チル化がPG1遺伝子の発現減少に関与することを明ら

かにしました。MNNGで誘発された胃がんでは、PG1

遺伝子は、CCGGとGCGCの両部位が正常な胃粘膜よ

りもメチル化されていました。 

　立松、降旗らは、腸上皮化生ががん化とは独立した

現象であることを示しました。 

 

PGを指標としたヒト胃がん研究 

 

　1980年代に、三木、一瀬、降旗、髙橋、景山、黄

らは、胃粘膜から免疫学的に異なるPGIとPGIIを精製

してラジオイムノアッセイとモノクローナル抗体を用

いる酵素結合免疫吸着検定法を開発し、血清中の

PGIとPGIIを同定しました。モノクローナル抗体を

用いるPGIとPGII測定キットは世界初でした。ヒト

の胃粘膜および血清中のPGIの減少は、胃がんの前

がん病変の萎縮性胃炎の指標となることを明らかに

しました（図２）。ヒト胃がんでも、PG遺伝子の

メチル化パターンの変化がPG減少に関与している

ことを明らかにしました。血清PGIとPGII検査によ

る胃がんリスクのマス・スクリーニングが始められ

ました。 

 

ピロリ菌と胃がん 

 

　1990年代に、他の研究者達により、ピロリ菌

（Helicobacter pylori, Hp） 感染が、萎縮性胃炎そし

て胃がんを引き起こすことが明らかにされました。

浅香と三木はピロリ菌感染と血清中のPGI減少が関

連することを明らかにしました。 

 

胃がんリスク・スクリーニング（ABC検診） 

 

　2000年代に、三木らは、血清抗Hp IgG抗体と血

清PGIおよびPGIIレベルを組み合わせた胃がんリス

ク・スクリーニング法である「ABC検診」を確立

し、学士院紀要Bにreviewを出版しました。Hp 感染

の有無と血清PGIおよびPGIIレベルによる萎縮性胃

炎の進行の診断を組み合わせた検診です。 

 

胃がんリスク層別化検診（ABC検診）による胃がんの

予防 

　 

　三木が学士院紀要Bにreviewを出してから10年が経

ちました。この間に世界中で関連する論文が数百報出

版されました。 

　一瀬らは、4,655人の健康な無症候性被験者（男

性）を対象とした16年間の前向き研究を行い、正常対

照群A群（Hp-, PG-）では胃がん発生率は16/100,000

人/年と低く、B群(Hp+, PG-)ではハザード比（HR）

8.9、C群(Hp+, PG+)ではHR 17.7、D群（Hp-, PG+）

ではHR 69.7となることを報告しました。この結果

は、血清中のPGI低下とHp 抗体価が、Hp 感染者のが

ん発症の指標となることが明らかにしました。Songら

は、フィンランドで21,895人のコホート研究を行い、

免疫組織化学染色によるPG1の染色図１

ピロリ菌と胃がん

PGを指標としたヒト胃がん研究

胃がんリスク・スクリーニング
（ABC検診）

胃がんリスク層別化検診（ABC検診）に
よる胃がんの予防

(Tatematsu M.,  et al., Carcinogenesis, 10 : 907-911, 1989)
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有用性を示しました。国立がんセンターでは、今後10

年の胃がん危険度  “胃がんチェックリスト”　  

（  https://epi.ncc.go.jp/riskcheck/gastric/）を発表し

て、チェック項目の一つにABC検査（ABC法）を入れ

ています。ABC検診とHp 感染者の除菌とその後の定

期的な内視鏡検診が胃がん予防に推奨されます。 

 

まとめ 

 

　1970年代からのMNNGを用いたラット実験胃がん

研究で、PG1の減少が胃がん前がん病変であることを

明らかにしました。1980年代からヒトの血清PGIの減

少が胃がんの前がん病変の萎縮性胃炎の指標となるこ

とを明らかにしました。2000年代に、三木らは、血

清抗Hp IgG抗体と血清PGIおよびPGIIレベルを組み合

わせた胃がんリスク・スクリーニング法である「ABC

検診」を確立しました。ABC検診とHp 感染者の除菌

とその後の定期的な内視鏡検診が胃がん予防に推奨さ

れます。 

 

文　献 
Furihata C.: Human gastric cancer risk screening: From 

rat pepsinogen studies to the ABC method. Proc Jpn 

Acad Ser B Phys Biol Sci. 97; 462-478, 2021

胃がん群（実線）と健常群（破線）での血清 PGⅠ値および PGⅠ／PGⅡ の年代別変化図２

まとめ

縦線は各年代群での標準誤差 
胃がん群の健常群に対する統計学的有意差：*：P＜0.05, **：P＜0.001（Student’s  t－検定）

★ 健常群：〇, PGⅠ   △, PGⅠ／PGⅡ　　　胃がん群：●, PGⅠ   ▲, PGⅠ／PGⅡ

（Miki, K. et al., Jpn  J Cancer Res 80 : 111-114 1989）改編
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20－29 30－39 40－49 50－59 60－69 （計） 男／女 平均年齢（才）

健常群★（人） 41 63 85 69 30 288 252／36 46.4

胃がん群（人） 7 14 21 34 61 137 125／12 56.7

職域内視鏡検診において各年代別で年齢を胃がん群と
マッチさせた胃炎以外に著変のない健常対照群
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本75号は、青山学院大学名誉教授　降旗千惠先生による「胃がんリスク検診：ラット・ペプシ
ノ－ゲン研究からABC検診へ」のご寄稿で、日本学士院紀要英文誌Proc Jpn Acad Ser B Phy 
Biol Sci. 97（2021）にご報告された論文の要旨です。先生は、故 杉村　隆 先生（国立がんセ
ンター総長／東邦大学学長）の指導のもと、東京大学医科学研究所　松島泰次郎先生（東大名
誉教授）の研究室で、ペプシノゲン（PG）タンパク質を指標として、ラット実験胃がん研究を

行い、立松正衞先生（愛知がんセンター副所長）と共同で、変異原（MNNG）を投与したラット胃幽門腺部粘膜
で、PG1減少幽門腺細胞の存在を抗ラットPG1抗体による染色で免疫組織学的に示し、胃がんの前がん病変であ
ること、さらに、一瀬雅夫先生（ 和歌山県立医科大学教授／埼玉医科大学客員教授）と共同で、メチル化がPG1
遺伝子の発現減少に関与することなどを明らかにしました。また、先生は、東大理学部のご卒業で、東大医科学
研究所助手となり、以来、現在まで、我々PG研究グループの指導者／共同研究者であります。そしてABC検診の
有用性に関しては、最近のDr. Song（NIH）の21,895人の大規模コホート研究、国立がんセンターの「胃がんチ
ェックリスト」の発表などに触れられていますが、さらに、直近では、齋藤翔太先生（聖路国際大学特任講師）
による「マルコフモデル」を用いたABC検診の費用対効果の研究発表や、ラトビア大学医学部長 Leja教授
（WHO）による「GISTAR研究」の15年間の前向きコホート研究プロトコール発表に基づき、死亡率減少効果を
15年間で検証するプロジェクトが進行中です。本論文は、ラットPGタンパクを指標とした実験胃がんの研究結果
から、ヒト血清PG値を指標としたヒト胃がんの前がん病変である萎縮性胃炎、さらに、抗HpIgG抗体と血清PGI
およびI/II比を組み合わせた胃がんスクリーニング法であるABC検診の確立までを概説したものであり、大変興味
深いご報告です。編集部一同、深謝申し上げます。今後とも我々研究グループを引き続きご指導くださることを
お願い申し上げますとともに、先生の今後益々の御健勝を心より祈念いたします。 （M）

あとがき

令和 3年11 月 19 日（金） 
東京グランドホテル  3 階  桜の間  
医師及び医療従事者、一般の方も是非ご参加ください（事前申し込み必要） 
参加ご希望の方は、団体名・ご所属・お名前・ご連絡先（TEL・FAX・E-mail）を 
記して FAX (03-3448-1078)へお申し込みください 

 

プログラム 
　 主催者挨拶    三木一正（認定NPO法人 日本胃がん予知・診断・治療研究機構） 

  
　　 

『胃がんでいのちを落とさないために』 
講師　浅香正博 先生　北海道医療大学学長／北海道大学医学部同窓会会長 

 
　　　　　　　　 

『胃がんリスク検診：ラット・ペプシノーゲン研究からABC検診へ』 
講師　降旗千惠 先生　青山学院大学名誉教授

18:15～19:10
（開場 17：45） 

特別講演　 （18：20～19：00）

認定NPO法人 日本胃がん予知・診断・治療研究機構 主催 

第13 回 　白金カンファレンス

入場無料 
定員50名
（先着順）

一般講演　 （19：00～19：10）

  参加当日はマスク着用と事前の検温をお願いします 
  体温 37.5℃以上の方、体調のすぐれない方は参加をご遠慮ください

お願い 
事　項

（都営三田線 芝公園駅 
  Ａ１出口　徒歩２分）
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