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研究成果の概要（和文）：腹腔内化学療法を行った68症例より得られた1268検体の腹腔洗浄液サンプル中のCEA 
mRNA定量測定を行った。68症例中39例に胃切除が施行された。手術前CEA mRNA Indexが100未満であった20症例
のMSTは41.8ヶ月、100以上の19症例のMSTは20.8ヶ月であり有意差を認めた (P<0.001)。多変量解析の結果、
「術前洗浄腹水中CEA mRNA Index 100以上」は胃切除症例における独立した予後危険因子であった (P=0.042)。
腹腔洗浄液中CEAmRNA値は予後予測可能な新たなバイオマーカーとして期待される。

研究成果の概要（英文）：We quantitatively measured CEA mRNA in the 1268 samples of peritoneal lavage
 from 68 gastric cancer patients with peritoneal metastasis who received intraperitoneal 
chemotherapy. The MST of the 20 patients whose CEA mRNA index were below 100 in the preoperative 
samples was significantly higher compared with the 19 patients whose CEA mRNA index was over 100 (P
<0.001). Multivariate analysis revealed that "CEA mRNA index over 100 in preoperative peritoneal 
lavage samples" was independent risk factor for over all survival in the patients who received 
gastrectomy after intraperitoneal chemotherapy. The value of CEA mRNA in peritoneal lavage samples 
is expected as a novel bio-marker for the prediction of the patient's prognosis who received 
intraperitoneal chemotherapy. 

研究分野： 胃癌 化学療法 手術療法
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１． 研究開始当初の背景 
胃癌において腹膜播種は転移再発部位とし
て最多であり、胃癌の治療対象として最も解
決すべき病態である。また、根治手術が行わ
れた漿膜浸潤陽性例において、その約半数は
腹膜播種再発を生じているにも関わらず、腹
膜播種を生じる症例を選択する手段がない
のが現状である。我々は胃癌腹膜播種に対し、
パクリタキセルを腹腔内に投与する腹腔内
化学療法の臨床試験をすすめており、その 6
割の症例において一時的にせよ腹膜播種病
変を縮小・消失といった制御下におくことが
可能となっている。これまでは腹膜播種を既
に有する症例を対象に腹腔内化学療法を行
ってきたが、今後、解決すべき重要な課題は
根治的手術がなされた進行胃癌症例におい
て腹膜播種再発を起こす症例を予測し、腹腔
内化学療法を予防的に行うことにより腹膜
播種再発を防ぐことである。 
腹腔洗浄細胞診が陰性である漿膜浸潤陽性
進行胃癌において、腹腔洗浄液中の CEA 
mRNA 値を定量測定することにより、術後腹
膜播種再発を来す症例を正確に選択し、周術
期に腹腔内化学療法を行えば、進行胃癌の手
術成績が飛躍的に向上することが期待され
る。 
一方、実際に腹膜播種を来した症例において
は、どのタイミングで胃切除やレジメン変更
を行うのかを決定するのに、腹膜播種病変の
詳細な状況把握は治療を行うに際して必要
不可欠である。しかし現状では、CT や PET
などの画像所見、腫瘍マーカーなどの血液検
査所見では高度に進行した状態でしかその
異常を捉えることができず、審査腹腔鏡検査
や試験開腹手術などで腹膜播種病変を直接
観察する以外に効果判定をする方法がない。
申請者は予備的検討として、腹腔内化学療法
を施行した腹膜播種症例において、腹腔ポー
トより経時的に腹腔洗浄液を採取しその
CEA mRNA 値を定量測定した。この結果、
CEA mRNA 定量値は、審査腹腔鏡時には 6
万コピーあった CEA ｍRNA 値は腹腔内化
学療法開始後に急激に減少し７コース後に 0
となった。11 コース後に行ったセカンドルッ
クの審査腹腔鏡では、腹膜播種病変の消失を
認め胃全摘術を行ったが、その後腹膜播種病
変は再燃とともに、CEA ｍRNA 値は上昇し、
腹膜播種病変を忠実に反映した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この症例からは腹腔洗浄液中の CEA ｍ
RNA を定量することにより、腹膜播種病変
のモニタリングをすることが可能であるこ
とが示唆された。画像診断ではもちろん、病
理学的にも診断することのできない癌細胞
をミクロレベルで正確に把握することによ
り、胃癌腹膜播種に対する腹腔内化学療法の
効果判定の新たなモダリティーに、ひいては、
適切な時期に適切な治療法を選択する際に
必要とされる腹膜播種病変における新規バ
イオマーカーとして期待できる。 
 
２．研究の目的 
胃癌の腹膜播種に対する診断・治療における
問題点として、手術時に肉眼的に播種がなく、
洗浄細胞診が陰性であっても腹膜播種再発
が高率に生じること、また、腹膜播種の状態
は、実際に腹腔内を観察する以外には正確に
把握できないことが挙げられる。胃癌腹膜播
種に対し腹腔ポートを介して抗癌剤を直接
腹腔内に投与する腹腔内化学療法が行われ
るようになり、腹膜播種病変を一定の期間制
御下におくことが可能となってきた。今後は
腹腔内化学療法を必要とする播種再発リス
クの高い症例を正確に選択し、またどのタイ
ミングで胃切除やレジメンを変更するのか
を判断するにあたり、腹膜播種病変をモニタ
リングすることが必要とされている。そこで、
本研究では、腹膜播種再発リスクの高い症例
を対象に腹腔内化学療法を行い、同時に腹腔
洗浄液検体中の CEA ｍRNA 値を定量する
ことにより、腹腔内に遊離する癌細胞の存在
およびその総量を精密に把握し、胃癌腹膜播
種の早期診断および治療モダリティーの選
択に際して必要不可欠な新たなバイオマー
カーを確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
先進医療 B 告示番号 47 として承認された、
「根治切除可能な漿膜浸潤を伴う胃癌に対
する周術期化学療法（TS-1、パクリタキセル
経静脈・腹腔内投与併用療法）第Ⅱ相試験
（GAPS study）」に登録される 50 症例にお
いて、初回の審査腹腔鏡時および化学療法の
各コース開始時に腹腔洗浄液を採取する。各
施設において mRNA の抽出保存操作を行い
-20℃以下に保存し、定期的に東京大学に低温
輸送し、TRC 法により一括して東京大学にて
CEA mRNA の定量測定を行う。臨床試験よ
り得られた腹膜播種再発の有無と CEA 
mRNA 定量値を比較検討し、腹膜播種再発予
測における有用性について検討する。また
CEA mRNA 定量値が陽性を示した症例にお
いては、規定の腹腔内化学療法が終了した後
も定量測定を継続して行い、腹膜播種の臨床
所見と比較検討することにより、腹膜播種病
変をモニタリングにおける有用性について
検討することを計画していた。しかしながら
研究代表者の研究期間中途での施設異動に
よりこのままの計画では研究の遂行が困難



となった。このため、所属施設で採取してい
た、68 症例の胃癌腹膜播種症例から得られた
1268 サンプルを対象として解析を行い、研
究目的を変更することなく研究を遂行した。 
 
４．研究成果 
各腹腔洗浄液サンプル中の CEA mRNA 定量
測定を行った。また各症例の追跡調査を行っ
た。68 症例中 39 例に胃切除が施行された。
手術前 CEA mRNA Index が 100 未満であっ
た 20 症例の生存期間中央値（MST）は 41.8
ヶ月、100 以上の 19 症例の MST は 20.1 ヶ
月であり有意差を認めた (P<0.001)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
多変量解析の結果、「術前洗浄腹水中 CEA 
mRNA Index 100 以上」は胃切除症例におけ
る独立した予後危険因子であった (P=0.042)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また手術前のCEA ｍRNA Indexが一度でも
100未満になった32症例(MST 35.5ヶ月)は、
非手術 12 症例(MST 13.0 ヶ月)と比較して生
存率に有意差が認められたが(P<0.001)、手術
前に一度も 100 未満にならなかった 7 症例
(MST15 ヶ月)は非手術 17 症例(MST 9 ヶ月)
と比較して生存率に有意差は認められなか
った(P>0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

洗浄腹水中 CEA mRNA 定量値は腹膜播種病
変の抗癌剤感受性をよく反映し、腹腔内化学
療法中に手術適応を決定するための有用な
バイオマーカーとなることが明らかとなっ
た。以上の結果を国内外の学会、英文誌にて
報告した。 
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