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緒　言

　スキルス胃癌の終末期像といえる腹膜播種転移機序については未知な部分が多く、有効な予防法や治療法の確立のた
めにその分子メカニズムの解明が待たれる。腹膜播種転移をはじめとする切除不能進行胃癌症例を対象とし、化学療法
により非治癒因子である遠隔転移が消失または縮小して完全切除を期待でき、治療方針が外科治療に変わることを
Conversion therapy と呼ぶ。しかしながら、Conversion therapy を目指した症例の中には、化学療法が初期より無効
である症例や、初期は治療が有効であるものの治療に対し徐々に耐性を来たす症例があるのが事実である。よって、化
学療法前に Conversion therapy が可能な症例かどうかを予測できる新規バイオマーカーを同定することは、不必要な
化学療法への暴露を防ぐためにも重要である。
　現在われわれは胃癌腹膜播種モデルマウスを作製し、細胞生物学、実験動物学的視点より胃癌腹膜播種について研究
を行っている。このモデルマウスは、上述の腹膜播種転移の過程を表現しており、その解析によって、腹膜播種転移の
機序や治療抵抗性などの原因を解明できると考えている。

方　法

　我々は、胃癌腹膜播種モデルマウスを作製し、胃癌腹膜播種に関係する遺伝子の検索を行い、最終的に 3 種類の遺伝
子について注目している。現在、これらの遺伝子群が胃癌腹膜播種の化学療法抵抗性に関係していないか鋭意検討中で
ある。
　胃癌における Conversion therapy の手術介入の意義は、一定のコンセンサスがいまだ得られていないのが現状では
あるが、当教室においても化学療法により遠隔転移が消失し、Conversion therapy が可能となった症例を数多く経験
し、長期予後を得てきた。
　我々は、まず胃癌腹膜播種モデルマウスの作製を行い、臨床検体での遺伝子との比較により胃癌腹膜播種に関連のあ
る遺伝子について表の通り同定した。我々は、これらの遺伝子のうち抗癌剤耐性との関連がある 3 つの遺伝子について
考察を行った。
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表 1． 抗癌剤耐性との関連がある 3 つの遺伝子

結　果

１．Discoidin domain receptor 2（DDR2）
　コラーゲンのレセプターである Discoidin domain receptor 2（DDR2）は、胃癌腹膜播種の患者で高発現しており、
胃癌部で高発現している症例は有意に予後が不良であった（図 1）。

2



図 1． DDR2 の発現と胃癌の予後との関連　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　また、胃癌細胞株で、DDR2 の発現を抑制させると、増殖能、浸潤能、遊走能いずれも低下した（図 2）。
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図 2． DDR2 の発現を抑制した場合の増殖能・浸潤能・遊走能の変化　　　　　　　　　　　　

　この発現が低下した細胞株をマウスの胃に移植すると腹膜播種転移が有意に低下した（図 3）１）。
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図 3． DDR2 の発現抑制と腹膜播種の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

２．Procollagen lysyl hydroxylase 2（PLOD2）
　Procollagen lysyl hydroxylase 2（PLOD2）は、低酸素条件下でコラーゲン形成に関わる。DDR2 と同様に、胃癌部
で PLOD2 高発現している症例は有意に予後が不良であった（図 4）。
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図 4． PLOD2 の発現と胃癌の予後との関連　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　

３．Serpin Family E Member 2（SERPINE2）
　Serpin Family E Member 2（SERPINE2）は、癌において浸潤と転移にかかわっているという報告があり、胃癌深
部で SERPINE2 が高発現している症例は、腹膜播種再発において予後不良であった（図 5）。

6



図 5． SERPINE2 の発現と胃癌の予後との関連　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　現在、PLOD2 および SERPINE2 について、胃癌細胞株ならびに癌腹膜播種モデルマウスを用いて機能解析を行って
いる。

考　察

　我々は、胃癌腹膜播種モデルマウスを用いて、胃癌腹膜播種に関連のある遺伝子について考察を行った。現在までに
3 つの遺伝子について胃癌腹膜播種との関連性について意義の検討を行っている。また、スキルス胃癌の終末期像とい
える腹膜播種転移においては抗癌剤について耐性を示すことが多く有効な予防法や治療法の確立のためにその分子メ
カニズムの解明が待たれる。現在、播種の機序の解明とともにその耐性メカニズムについても鋭意研究中であり、その
結果については追って報告したい。
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