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研究成果の概要（和文）：　胃癌の腹膜播種の制御を目的にマウスの播種モデルにおいてPAR1活性を抑制した
が、化学療法を超える効果はなく、併用による相乗効果も得られなかった。PAR1の活性化により誘導される
Ribophorin II（RPN2）は、胃癌の進展に関与し、独立予後因子であった。docetaxelとcisplatinの薬剤耐性に
も関わることが確かめられ、DCS療法においては効果予測因子として有用であることが示唆された。また今回の
検討では大腸癌進展とPAR1には強い相関は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Although PAR1 activity of gastric cancer cell line was suppressed by 
antagonist SCH79797 in a mouse's peritoneal metastasis model to control peritoneal dissemination of 
gastric cancer, there was no effect beyond chemotherapy and the combination of paclitaxel and 
SCH79797 had no synergistic effect. Ribophorin II (RPN2) induced by PAR1 activation was involved in 
the progression of gastric cancer and was an independent prognostic factor. It was confirmed that it
 is also involved in drug resistance of docetaxel and cisplatin, and it is suggested that it is 
useful as an effect predictor in DCS therapy. Moreover, in this examination, strong correlation was 
not recognized between colorectal cancer progression and PAR1.

研究分野： 腫瘍進展・腫瘍制御
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　消化管癌の治療法の確立は急務であり、今回PAR1を通じた一連の研究の中で、Ribophorin II（RPN2）が胃癌
の悪性度や化学療法の際の耐性機序と関連し、これを制御すると浸潤能が低下することや、化学療法の効果予測
因子や予後予測因子として有用であることを新たに見出したことは、今後の胃癌治療に大きく役立つと思われ、
非常に意義のあることと思われる。今後、更なる研究をしていく必要があると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

Protease activated receptor（以下 PAR）はプロテアーゼによって活性化されるＧ蛋白結合
受容体として見出され、今までに４種が同定されている。これらのうち PAR1,3,4 はトロンビ
ンにより、PAR2 はセリンプロテアーゼ（トリプシンなど）によって活性化される。これまで
PAR family はトロンビンに対する血小板や血管内皮細胞での役割を中心に血液凝固、血管疾
患の分野で研究されてきた。またトリプシンが深く関与する膵炎などの炎症性疾患での役割も
研究されている。血液凝固異常や炎症と癌の関連は古くから知られており、PAR family が癌
の進展にも関与していると考えられる。 
我々は胃癌における PAR1 や PAR2 発現と浸潤・転移との関連や予後因子としての意義を

明らかにした（J Surg Oncol 2006, Anticancer Res 2008）。更に PAR1 の活性化が胃癌細胞
の増殖・浸潤を促進させることを報告してきた（BMC cancer 2010, Int J Oncol 2013）。同
時に細胞形態を大きく変化させ上皮間葉転換（以下 EMT）が生じていることを見出し報告
してきた（Int J Oncol 2014）。 

 
２．研究の目的 
本研究では更にこのメカニズムを検討し、PAR1 の活性化を制御することで癌の進展を抑制

し、治療に応用することが可能かを in vivo で検討する。また薬剤耐性などに関与していない
かも検討し、化学療法における有用性を検討する。更に大腸癌の進展においても PAR1 が関与
しているかも検討する。PAR1 関連物質による消化管癌の治療への応用を探ることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
これまでの研究で用いてきた胃癌の PAR1 強制発現株（MKN45/PAR1）を用いて、in vivo

の検討を行う。これまでの検討で胃癌では PAR1 と腹膜転移に強い相関を認めるため、ヌー
ドマウスの腹腔内に移植して、腹膜転移モデルを作成する。あらかじめトロンビンで活性化
しておいた MKN45/PAR1 株 5x106 個を PBS500l で希釈して腹腔内へ注入する。
Day8,15,22,29 に PAR1 特異的アンタゴニスト（SCH79797）70nM 及びパクリタキセル
40nM を腹腔内へ追加投与して転移制御を試みる。また抗癌剤との併用効果も検討する。活
性化 PAR1 により誘導される Ribophorin II（RPN2）が胃癌とどのように関連するかを検討
する。また薬剤耐性との関連を検討し、化学療法の際の Biomarker と成り得るかを検討し
た。大腸癌培養細胞株でも PAR1 の発現を検討するとともに、大腸癌切除検体での PAR1 の
発現を検討し、増殖・浸潤能への関与を調べる。 
 
４．研究成果 
(1)転移抑制試験 

PAR1 発現抑制による直接的な抗腫瘍効果を確かめるために、MKN45/PAR1 を用いたヌー
ドマウスの胃癌腹膜播種モデルに対するパクリタキセル及び PAR1 アンタゴニスト 
(SCH79797)の効果を確かめた。腹水量と腫瘍重量、それぞれの検討では PAR1 アンタゴニス
ト(SCH79797)は単独でも一定の増殖抑制効果は認めるものの、パクリタキセルの増殖抑制効
果には及ばず、両者を併用しても有意な上乗せ効果は得られなかった（図 1 左と中央）。PAR1
発現抑制による抗癌剤の抗腫瘍効果の増強は期待できないと考えられた。また生存曲線でもコ
ントロール群とアンタゴニスト群には差がなく、パクリタキセル単独群とパクリタキセル＋ア
ンタゴニスト群にも有意差はなく、上記の結果を裏付けるものであった（図 1 右）。 
                 
                         

                                
                                  
                                  
                                                           
                             
                                 
                                              
              

  
図 1 左：腹水量での比較、中央：腫瘍重量での比較、右：生存曲線 
 
(2)胃癌における RPN2 発現の意義と化学療法におけるバイオマーカーとしての有用性 
当科でこれまで胃癌細胞株においてPAR1の活性化により薬剤耐性に関与するRPN2の発現

が誘導されることを見出しており(Oncotarget 2015)、胃癌における RPN2 発現の意義を検討
した。242 例の切除標本を免疫組織学的に検討し、49％に発現を認めた。深達度やリンパ節転
移、腹膜転移、進行度と強く相関し、進展と関連すると考えられた。発現例は予後も不良であ



った（図 2）。多変量解析で RPN2 発現は独立予後因子であることが確かめられた。PAR1 強発
現している MKN74 細胞株を CRISPR/Cas9 technology にて RPN2 遺伝子をノックアウトし
て発現を低下させると浸潤能は有意に低下したが（図 3）、PAR1 を発現していない MKN45 細
胞株に siRNA を用いて RPN2 発現を抑制しても、浸潤能は低下しなかった。胃癌の浸潤に
PAR1 と RPN2 の発現が何らかの関与がある可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 RPN2 発現と予後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 MKN74 における RPN2 発現による浸潤能の変化 
 
さらに化学療法との関与を確認するために、進行再発胃癌で用いられている

DCS(Docetaxel+cisplatin+S-1)療法において RPN2 発現が Biomarker と成り得るかを検討し
た。DCS 療法施行例 40 例に対して 19 例に免疫組織化学的に RPN2 発現を認め、臨床学的奏
効度や組織学的奏効度と RPN2 発現には有意な相関を認めた。陰性例ほど奏効例が多く、薬剤
耐性との関連が示唆された。MKN74 細胞株で cisplatin と docetaxel に対する薬剤耐性をみる
とRPN2遺伝子をノックアウトすると感受性が向上し、RPN2発現が cisplatinと docetaxel を
用いる DCS 療法の不応と関与していることを見出した（図 4）。PAR1-RPN2 と薬剤耐性の関
連の可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 MKN74 における docetaxel（左）と cisplain（右）に対する感受性の変化 
 
(3)大腸癌における PAR1 
大腸癌における PAR1 の役割を確かめるため、まず大腸癌細胞株で PAR1 の ORF に対して

RT-PCR 法にて発現を検討した。HT29, LoVo, DLD-1, Colo320 には強発現を認めた。SW480 
は弱発現、SW620 はほとんど発現を認めなかった。次に大腸癌切除症例 128 例から抽出した
mRNA を用いて RT-PCR 法で正常と癌部を比較することで PAR1 発現の検討を行い、各臨床
病理学的因子や予後との検討を行った。28％に発現を認め、進行度とともに増加傾向はあるも
のの、深達度や脈管侵襲などとは有意な相関がなく、リンパ節転移や肝転移も亢進例に多い傾
向はあるものの有意な相関までは得られず、予後にも有意差は認めなかった。数例ではあるが
肝転移巣を用いた検討では PAR1 が発現しており、何らかの関連があると思われ、更なる検討
が必要と思われた。 
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