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１．研究計画の概要 
スキルス胃癌の病態機序に立脚して、新しい
分子標的治療法の開発を目的とした。スキル
ス胃癌は線維芽細胞の増生を伴った増殖進
展を特徴とすることから，スキルス胃癌細胞
の増殖進展には間質線維芽細胞の産生する
増殖因子 FGF-7 が癌細胞の FGF-R2/K-samII
に作用していることを明らかにしたし、さら
にスキルス胃癌細胞の転移には TGF-β が関
与することを明らかにした。これらの研究に
より、間質細胞の産生する FGF-7や TGFβ が
スキルス胃癌細胞の増殖進展に関与し、その
リガンドである FGF-R2や TGFβR がスキルス
胃癌細胞に強く発現していることが重要で
あることを明らかにした。これらのことから
FGF-R2（K-samII）阻害剤 Ki23057 や TGFβ シ
グナル阻害剤 A-77 のスキルス胃癌の増殖進
展に対する有用性および、抗癌剤との併用効
果を明らかにし、新規分子標的治療剤を本邦
で開発することを計画した。現在いくつかの
分子標的治療薬が悪性疾患に臨床応用され
てきているが、胃癌に関しては分子標的治療
薬の臨床応用は国内外において認められな
い。従って、今回検討する分子標的薬剤は胃
癌の治療薬として新しい開拓面を有する研
究と位置付けられる。 
 
２．研究の進捗状況 
 スキスキルス胃癌の病態と、その病態に基
づいた新しい分子標的治療の有用性を検討
した。スキルス胃癌は、チロシンキナーゼ型 
fibroblast growth factor receptor 2 
(FGF-R2)が増殖に関与している。また、
TGFbeta/TGF receptorはスキルス胃癌細胞
の浸潤転移に関与している。そこでこれら

FGF-R2 および TGF receptor に対する阻害
剤を用いた分子標的治療の有用性を検討し
た。その結果、(1)増殖因子 FGF-R2阻害剤は
MAP キナーゼ系や PI3 キナーゼ系を抑制する
ことでスキルス胃癌細胞の増殖を抑制して
いることが示唆された。(2)胃線維芽細胞の
COX-2 はスキルス胃癌の増殖進展に関与して
おり、COX-2 阻害剤はスキルス胃癌の治療に
有用であることが示唆された。(3)TGFβ-R阻
害剤は胃癌細胞の腹膜中皮および ECMへの接
着を抑制し、胃癌腹膜転移を抑制することが
示唆された。以上のことから、今回検討した
分子標的治療薬（Ki23057および A-77）は特
許申請中の最新の開発薬であり、この分子標
的治療薬の有用性が明らかになれば、難治性
癌であるスキルス胃癌の新しい治療となる
ことが期待される。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
理由：計画予定は上記の(1)増殖因子 FGF-R2
阻害剤および、(2)COX-2阻害剤の検討であっ
たが計画以上に進行し、(3)TGFβ-R阻害剤の
有効性まで確認できたため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)これらの分子を標的とする化合物の臨床
開発。 
(2)抗癌剤との併用効果の検討。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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