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緒緒  言言  

 
スキルス胃癌は若い女性に多く、組織学的にはびまん性浸潤を呈し、腹膜播種を伴うことが多く治癒切除が困難な 

ことも多い。スキルス胃癌に対する薬物療法は未だ十分な治療効果を得ていないのが現状である。スキルス胃癌は  

極めて予後不良であることから、さらなる病態解明とそれに基づく新たな治療開発が望まれている。 
近年、次世代シークエンサー（Next generation sequencer、以下 NGS）を用いた網羅的遺伝子解析により、癌の  

原因となるドライバー遺伝子変異が明らかとなってきた［1］。米国国家プロジェクトThe Cancer Genome Atlas（TCGA）
はNGS解析データに基づき、胃癌をEBウイルス（EBV）サブタイプ、マイクロサテライト不安定性（Microsatellite 
instability、以下MSI）サブタイプ、染色体不安定性（Chromosomal instability、以下CIN）型、Genomically stable
（GS）サブタイプの 4 つのサブタイプに分類した［2］。スキルス胃癌の多くは GS 型に分類されるが、このサブ    

タイプは癌の病態に関与するドライバー遺伝子変異に乏しく、病態は未だ不明な点が多い。 
興味深いことに、GS胃癌ではスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）情報伝達経路が亢進していることを示唆するデータ
がTCGAによって報告された［2］。S1Pは、脂質でありながらタンパク質と同様に細胞表面の受容体に作用すること
で情報伝達物質として働き、癌の発生や転移に寄与する脂質メディエーターである［3］。我々はこれまでに S1P の癌
における役割についてこれまで研究を行ってきた［4～6］。今回、我々は「GS胃癌において、実は脂質メディエーター
が病態メカニズムに重要な役割を担っている」という仮説を立て、本研究を企画した。本研究の目的は、胃癌外科切除

例において、GS胃癌の臨床病理学的特徴とGS胃癌におけるS1Pの関与について明らかにすることである。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．． 手手術術症症例例ののNNGGSS解解析析にによよるるササブブググルルーーププ分分類類  
多施設共同研究でNGS解析を既に行った胃癌207例のうち［7］、自施設で手術を施行された130例を対象とした。
遺伝子解析には手術切除標本のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）腫瘍組織を用いて CANCERPLEX®    

（米国 KEW 社）を用いた。EBV-DNA 解析、MSI 解析に加え、435 の癌関連遺伝子の解析データを基に、胃癌    

130 例を TCGA により提唱された 4 つの分子サブタイプ（図 1a）に分類した。EBV サブタイプは 4 例（3％）、    

MSIサブタイプは13例（10％）、CINサブタイプは72例（55％）、GSサブタイプは41例（32％）であった（図1b）。 
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図1．遺伝子解析に基づく胃癌のサブタイプ分類 

a） 4つのサブタイプに分類の特徴。各々のサブタイプの臨床及び遺伝子学的特徴を示す。 
b） 自験例130例における各サブタイプの症例数と割合。 

 
22．． 手手術術症症例例のの免免疫疫染染色色にによよるるSS11PP産産生生酵酵素素のの活活性性化化評評価価  

S1P は多彩な生理活性を有し、炎症や免疫など様々な生理機能を制御する脂質メディエーターである。S1P は   

癌細胞内でスフィンゴシンキナーゼ（SphK1、SphK2）によって産生され、ABC 輸送体などを介して細胞外へ放出、
オートクライン・パラクライン作用によって、細胞表面の S1P 受容体を活性化し、癌細胞の増殖や生存に寄与し、   

癌微小環境で血管・リンパ管新生を促進し、リンパ節転移や遠隔転移を促進する（図 2）。S1P 産生酵素である     

スフィンゴシン 1型キナーゼのリン酸化（pSphK1）を免疫染色により評価することで、腫瘍における S1P産生能を 

評価することができる［8～10］。今回我々は、胃癌切除症例 130 例について、pSphK1 抗体を用いて免疫染色を    

行った。免疫染色の染色強度に従って、0、1＋、2＋、3＋の 4 段階に評価を行い、2＋以上を pSphK1 high と評価   

した［8～10］。結果、89例がpSphK1 high、41例がpSphK1 lowであった（図3）。 
 

 
図2．癌におけるS1P情報伝達系の働き 

癌細胞内で産生された S1P は、SphK1、SphK2 によって産生され、細胞外へ放出され、オート   

クライン・パラクライン作用によって、S1P 受容体（S1PR）を活性化し、癌細胞の増殖や生存に  

寄与し、原発巣（T 因子）へ関与する。さらに、血管・リンパ管新生を促進し、リンパ節転移や     

遠隔転移（N、M因子）を促進する。 
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図3．胃癌130例におけるリン酸化スフィンゴシンキナーゼ1型（pSphK1）の発現強度 

2＋及び3＋を陽性、0及び1＋を陰性と判定した。  
  
33．．手手術術切切除除症症例例113300例例のの臨臨床床病病理理学学的的特特徴徴ととppSSpphhKK11ととのの関関連連ににつついいてて  
胃癌手術切除症例130例の臨床病理学的特徴とpSphK1の発現強度の関連について検討を行った（表1）。臨床病理
学的因子として、年齢、性別、Lauren分類、HER2、分子サブタイプ、CDH1遺伝子変異、RHOA遺伝子変異、局在、
病理学的腫瘍因子（pT）、病理学的リンパ節転移（pN）、遠隔転移（pM）、リンパ管侵襲（ly）、静脈侵襲（ly）とpSphK1
の発現強度の関連について、Fisher検定、もしくはX２検定により評価した。結果、Lauren分類（P = 0.038）、HER2
（P = 0.014）、分子サブタイプ（P = 0.048）、pN（P = 0.022）で有意差を認めた（表1）。 

  
表1．胃癌130例におけるリン酸化スフィンゴシンキナーゼ1型（pSphK1）の発現強度 

 

1 

40 

77 

12 

陽性 陰性 
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CDH1とRHOAはGSサブタイプに特徴的な遺伝子変異として報告されている。次にこれらの2つの遺伝子変異と
pSphK1の発現強度との関連について解析を行った（表2）。いずれも遺伝子変異がある症例の方がpSphK1の陽性率
が高かった（P = 0.049、0.027）。 
 

表2．CDH1及びRHOA遺伝子変異とリン酸化スフィンゴシンキナーゼ1型（pSphK1）の発現強度 

 
 

次に、TP53 遺伝子変異や Cell cycle 関連遺伝子変異と pSphK1 の発現の関連性について解析を行った。興味深い 

ことに、TP53遺伝子変異やCell cycle関連遺伝子変異は、pSphK1発現陽性と逆相関の関係を認めた（表3）。 
 
表3．TP53およびCell cycle経路遺伝子異常とリン酸化スフィンゴシンキナーゼ1型（pSphK1）の発現強度 

 

 
pSphK1 の免疫染色による評価は、腫瘍における S1P 産生能を間接的に評価する方法であるが、腫瘍凍結切片を  

用いて、胃癌切除症例における S1P 濃度を質量分析装置により直接計測することも可能である。現在、腫瘍組織に   

おけるS1P濃度を解析中であり、pSphK1発現と比較検証を行う予定である。 
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44．．動動物物実実験験  
本研究では、スキルス胃癌自然発生マウスモデルとして、CDH1／TP53ダブルKOマウスをCRISPR/Cas9遺伝子
編集技術を用いて作製中である。発生した胃癌を細胞株化し、この細胞株のSphK1および SphK2をさらにKOし、
細胞悪性度（増殖能、遊走能、生存能）における SphK1／SphK2 および S1P の役割について、細胞実験により     

分析する。CDH1／TP53 ダブル KO マウスと、我々は既に作製した SphK1KO もしくは SphK2KO マウスとを    

掛け合わせ、スキルス胃癌の発癌や発育浸潤、転移における S1P 分子機構の役割を生化学・病理学的に解析する予定
である。 
 

考考  察察  

 
びまん性浸潤をきたすスキルス胃癌は、TCGA による胃癌のマルチオミクス解析の結果、GS サブタイプ胃癌に   

分類され、癌の原因となるようなドライバー遺伝子に乏しいことから、その分子メカニズムは網羅的ゲノム解析にも 

関わらず未だ不明な点が多い。大変興味深いことに、他の3つのサブタイプと比較して、GS胃癌において有意に亢進
しているシグナル経路がTCGAにおいて解析された結果、S1P情報伝達に関連する経路の多くが亢進していることが
報告された［2］。今回我々は、胃癌手術症例 130例において、S1P産生酵素である SphK1の発現を解析し、SphK1
が高発現している癌では、組織学的にはびまん浸潤型とリンパ節転移が有意に多く、遺伝子解析データとの比較検討  

では、GSサブタイプが多い結果が得られた。 
S1P は脂質であるがゆえに臨床上、直接測定することが難しくこれまで研究が進んでこなかった背景があり、未だ 

病態メカニズムが不明であるGSサブタイプ胃癌において、実は脂質メディエーターが重要な役割を果たしている可能
性が示唆されている。我々はGSスキルス胃癌では、S1P分子機構が発癌機序や、癌の発育浸潤・転移等の病態に重要
な役割を担っていると仮説を立てて本研究を企画したが、解析の結果、S1P 情報伝達系は GS 胃癌と有意に関連して 

おり、SphK1高発現がみられる腫瘍では、リンパ行性転移が多いという結果が得られた。 
SphK1の高発現は、GSサブタイプ胃癌の特徴の一つであるCDH1やRHOA遺伝子変異との関連が示唆されたが、
一方で、TP53やCell cycle関連遺伝子変異とは逆相関を認めた。HER2過剰発現とも逆相関を示しており、S1P経路
は強いドライバーがない症例でより重要な役割を担っている可能性がある。S1P が潰瘍性大腸炎などの炎症性発癌と
関連がある［5，10］ことも考慮すると、S1P経路が従来の遺伝子変異に基づく発癌過程とは異なる経路で癌化や癌の
発育進展に寄与している可能性が高い。 
本研究では、今後動物モデルを用いた発癌過程における S1P 情報伝達系の役割解明やそれを基盤とした治療への  

応用へ向けて研究を継続していく予定である。従来の分子標的薬は、遺伝子変異から生じる蛋白質機能異常を標的と 

してきたが、本研究において解明する癌転移や薬剤耐性に関わる脂質メディエーターの分子機構は、これまでの癌研究

の病態メカニズムとは異なるものであり、薬物療法における新規標的となりうる。これによって、従来の治療法との  

併用による相乗作用も期待される。また、本研究は胃癌を対象としているが、乳癌や大腸癌をはじめとする他の固形   

腫瘍においても、生体内で同様に S1P が関与する分子メカニズムが関与している可能性が考えられ、本研究の成果が
他の固形腫瘍の治療に応用でされていくことが期待される。 
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