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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌細胞は，同所性である胃線維芽細胞が産生する KGF に

より増殖促進をうけ，また COX2 シグナルにより浸潤促進をうけている。これら KGF をリガ

ンドとする増殖因子レセプターFGF-R2 や COX2 シグナルはスキルス胃癌細胞—間質細胞相互

作用に関与している。この FGF-R2 や COX2 シグナルを分子標的とした治療がスキルス胃癌に

有用であることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：Scirrhous gastric carcinoma is characterized by rapid cancer cell infiltration 

and proliferation accompanied by extensive stromal fibrosis. Scirrhous carcinomas carry a worse 

prognosis than other types of gastric carcinoma. Keratinocyte growth factor (KGF); a ligand of FGF-R2, 

produced by gastric fibroblasts is likely to contribute in a paracrine manner to the remarkable cell 

proliferation seen in scirrhous gastric cancer with FGF-R2 amplification. Also, COX2 signal from 

stromal fibroblasts stimulates the invasion ability of scirrhous gastric cancer cells. The FGF-R2 

phosphorylation inhibitor or COX2 inhibitor appear therapeutically promising in scirrhous gastric 

carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、診断技術の進歩により早期に発見さ
れる胃癌が増加し、胃癌全体の治療成績は著
しく向上している。しかし，スキルス胃癌は

今日でもなお早期診断が困難で発見時には
すでに進行癌で見つかることが多く、さらに
腹膜播種性転移やリンパ節転移を伴うこと
も多いため治療成績が極めて不良である。ス
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キルス胃癌は組織学的に癌細胞がびまん性
に浸潤し線維組織の増生が多いものとされ
ている。スキルス胃癌はこのように他の胃癌
と異なった生物学的特徴を有するにもかか
わらず、依然として他の胃癌と同様の治療が
行われていることが治療成績不良の一因と
考えられる。スキルス胃癌の増殖進展機序の
解析が行われきたが、未だ十分には機序の解
明がされていなく、また有効な治療法が開発
されていないのが現状である。従ってスキル
ス胃癌の治療成績向上には、病態解明とその
機序に立脚した新しい治療法の開発が急務
とされている。 

２．研究の目的 

 スキルス胃癌は急速広範に増殖浸潤する
特徴を有し、診断された時点には根治手術が
不可能であることが多く、他型の胃癌に比し
極めて予後不良である。我々の研究により、
胃線維芽細胞の産生する KGF（Keratinocyte 

growth factor）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 K-samII 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. K-samII は、
チロシンキナーゼ型の増殖因子レセプター
KGFreceptor をコードし、スキルス胃癌細胞
に高発現していることが明らかになってい
る。これらの事実から、胃線維芽細胞-スキル
ス 胃 癌 細 胞 の 相 互 作 用 に 関 与 す る
KGF/K-samII を標的とした阻害薬はスキルス
胃癌の治療に有用と考えられる。また我々の
研究により、COX2 は、胃線維芽細胞に発現
しKGFや HGF増殖因子の産生を調節してい
ることを明らかにした.。スキルス胃癌におい
ても、COX2 が線維芽細胞-癌細胞相互作用を
阻害する可能性が推測される。そこで今回、
これら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。 

 

３．研究の方法 

 

（１）．スキルス胃癌に対するK-samII阻害
剤（Ki23057）の有用性をin vivo, in vitroに
て明らかにする。また、手術摘出標本を
用いて、in vitro感受性試験を行いK-samII

阻害剤の有用性を検討する。 

（２）．COX-2 阻害剤（JTE-522）が、ス
キルス胃癌と胃線維芽細胞との相互作用
に及ぼす影響や胃線維芽細胞の KGF 産
生に及ぼす影響を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）．K-samII 阻害剤によるスキルス胃癌細
胞増殖抑制効果 

スキルス胃癌は FGFR2 発現率が高く、発現
例は有意に予後不良であったことから、
FGF-R2 阻害剤 Ki23057 がスキルス胃癌細胞
に及ぼす影響を行った。Ki23057 はスキルス

胃癌細胞株の増殖を抑制するが、高分化型胃
癌細胞の増殖は抑制しない。すなわち、
FGF-R2/K-samIIリン酸化阻害剤 Ki23057はス
キルス胃癌細胞の増殖を特異的に抑制する
事が明らかになった。一方、非スキルス胃癌
細胞は抑制されない。次に、FGF-R2 の下流
シグナルを検討すると、Ki23057 はスキルス
胃癌細胞の発現する MAPK 経路の ERK リン
酸化、PI3K 経路の Akt リン酸化を抑制した。
ア ポ ト ー シ ス に お よ ぼ す 影 響 を
Flowcytometry にて検討すると、control (2.3%)

に比し Ki23057 の 100 nM と 1000 nM 投与に
てAnnexin V陽性かつPropidium iodide陰性の
早期アポトーシス細胞が有意に増加する
(12.1%、20.0%)。さらに抗がん剤５FU 投与に
より、アポトーシスが増強された。これらの
ことより、Ki23057 の FGF-R2 リン酸化阻害
作用が、MAP キナーゼ系や PI3 キナーゼ系を
抑制しアポトーシスを誘導することでスキ
ルス胃癌細胞の増殖を抑制し、さらには５FU

の抗腫瘍効果増強が示唆された。 

 

（２）．COX-2 阻害剤（JTE-522）を用いた
スキルス胃癌の新しい治療 

 腫瘍組織において COX-2 は主に間質系細
胞に認められ、線維芽細胞における COX-2

の発現が腫瘍細胞の増殖進展に関与するこ
とが報告されている。スキルス胃癌細胞と胃
の線維芽細胞との相互作用の機序に基づい
て、COX-2 阻害剤によるスキルス胃癌の増殖
進展抑制効果について in vivo、in vitro にて検
討を行った。 

 材料にはスキルス胃癌細胞株、胃線維芽細
胞株を用い、COX-2 inhibitor として JTE522

を用いた。方法は、in vitro では JTE522 の処
理を行った線維芽細胞および非処理の線維
芽細胞の培養上清をそれぞれ添加し、スキル
ス胃癌細胞の増殖浸潤に及ぼす影響を検討
した。また、in vivo の検討では、ヌードマウ
スの皮下にスキルス胃癌細胞を単独に接種
した群とスキルス胃癌細胞と胃線維芽細胞
を混合接種した群を作成し、JTE522 の経口投
与が各群の増殖に及ぼす影響を検討した。 

 その結果、胃線維芽細胞は、スキルス胃癌
細胞の増殖や浸潤を有意に促進させた。
COX-2 inhibitor は胃線維芽細胞が有するスキ
ルス胃癌細胞の増殖浸潤促進作用を抑制し
た。COX-2 inhibitor の浸潤抑制機序として、
胃線維芽細胞からの PGE2 の産生を抑制する
ことで HGF の産生抑制が考えられた。以上
のことから、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。 
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