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研究成果の概要（和文）：　多様な進展経路を持つ進行胃癌の治療成績を改善するには、新規分子標的治療薬と
鋭敏でかつ病態を反映し得る腫瘍マーカーの開発が望まれる。本研究ではmelanotransferrin (MELTF) に着目
し、その胃癌の診断・治療の両面における臨床応用の可能性を追求した。MELTFのノックダウンにより胃癌細胞
の各種活性が低下し、マウス皮下腫瘍モデルでの造腫瘍能も抑制された。外科切除標本でのMELTFの免疫組織化
学染色により原発巣組織中MELTF発現度が切除後予後と密接に関連すること、ELISA法より測定した血清中MELTF
値は胃癌病期の進行に伴って上昇し予後マーカーとなることを見出した。

研究成果の概要（英文）： To identify novel biomarkers that are vital for improving management of 
patients with gastric cancer (GC), the biological functions and expression of melanotransferrin 
(MELTF) were evaluated. Inhibition of MELTF expression suppressed the invasion ability of GC cells. 
Increased tissue MELTF mRNA expression was associated with shorter survival. Furthermore, staining 
intensity of tissue MELTF protein was linked to recurrence rates. Serum MELTF levels gradually were 
increased from healthy controls to advanced GC. Patients with high serum MELTF levels had poor 
prognosis. Both tissue and serum MELTF levels may serve as biomarkers of GC progression.

研究分野： 消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によりこれまでに報告のないMELTFの胃癌における機能が明らかとなり、この成果は現在の医療で重視
される個別化治療の手段としての新規分子標的薬の開発につながる。MELTFは、現在汎用されている腫瘍マーカ
ーであるCAE、CA19-9の欠点を克服する鋭敏な胃癌血清腫瘍マーカーとなり得る。血清検体は簡便かつ非侵襲的
に採取可能であり、胃癌初期診断、再発診断および治療効果判定のためのスクリーニング法の対象として理想的
である。検体採取に特殊な手技を必要とせず、広く一般に普及しうる手法であるため社会への貢献度も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

 胃癌は依然として本邦で罹患率が高く、特に進行再発胃癌は依然として予後不良であるため、
この疾患の克服は重大なテーマのひとつである。治療に新展開をもたらし成績を改善するため
には、新規治療標的分子の同定が必要である。また、スクリーニング、治療方針決定のための進
行度診断、治療の効果判定、切除術後の再発モニタリングのいずれの場面においても、非侵襲的
かつ簡便に採取可能な血清で測定が可能な優れた腫瘍マーカーの開発が必要である。こうした
マーカーの候補は分子生物学的解析により数多く見出されてきたが、どれも実用化には至って
おらず、現在でも CEA、CA19-9 などの古典的な腫瘍マーカーが使用されている。しかし、これ
ら既存の腫瘍マーカーは感度、特異性ともに物足りず、これらを凌駕する診断能を有する腫瘍マ
ーカーの開発が個別化治療の時代の到来に際し急務である。 
 網羅的発現比較解析によって、melanotransferrin (MELTF)が遠隔転移を有する胃癌組織に
おいて有意に発現亢進していることを発見した。4 例の転移
性胃癌症例から得られた組織を対象とした transcriptome
解析（HiSeq, Illumina 社）により網羅的発現解析を行った。
その結果、MELTF が胃癌原発巣において胃非癌部に対し
12 倍の発現度で有意に発現亢進していた。 
 MELTF は、トランスフェリン superfamily に属する細胞表面糖タンパクであり、皮膚の悪性
黒色腫で高発現が報告されている。生理的作用として鉄の輸送に関与しているとされるが、その
胃癌における役割については現時点で報告されていない。本研究では、この MELTF に着目し、
そのバイオマーカーとしての意義について調べた。その新規性の高さと血清値が予後と相関す
ることから、MELTF は臨床応用を視野に入れることのできる非常に魅力的なバイオマーカーで
ある。 
 

２．研究の目的 

 多様な進展経路を持つ進行胃癌の治療成績を改善するには、治療の個別化につながる新規分
子標的治療薬と鋭敏でかつ病態を反映し得る腫瘍マーカーの開発が望まれている。本研究では、
た melanotransferrin (MELTF)に着目し、進行胃癌の予後向上の鍵となる新規分子標的および
血清診断法の開発につなげていくことを目指し、以下の実験を行うことを目的とした。 
MELTF の治療標的分子としての可能性：MELTF 高発現胃癌細胞株でのノックダウン前後の細
胞機能を比較する。MELTF が干渉する癌の悪性度を司る signaling pathway を検索する。マウ
ス皮下腫瘍モデルで MELTF ノックダウンの造腫瘍能への影響を調べる。 
MELTF の胃癌バイオマーカーとしての意義：外科切除標本での MELTF 免疫組織化学染色を
行う。ELISA 法により健常者および胃癌患者の血清中 MELTF 値の測定（後者は経時的測定）
を行い、その診断的意義を検証し既存の胃癌血清腫瘍マーカーとの診断能を比較する。 
 

３．研究の方法 

◆ MELTF の機能解析 

(1) in vitro 実験；MELTF 高発現細胞株 MKN1、AGS を対象に、siRNA 法による MELTF のノックダ
ウンを行った。ノックダウン前後の増殖能 (WST-8 assay)、遊走能 (Wound healing assay)、
浸潤能 (Matrigel invasion assay)、細胞接着能（CytoSelect 48-Well Cell Adhesion 
Assay kit）の変化を調べた。 

(2) in vivo 実験；マウス皮下腫瘍モデルによる造腫瘍能を MELTF ノックダウンの有無で比較し
た。 

(3) Pathway 解析；MELTF が胃癌においてどのような腫瘍関連分子や signaling pathway との干
渉を有するのかを知ることは、その特性を理解するために重要である。PCR array を用いて
MELTF 発現と相関度の高い癌関連分子を同定した。 

 
◆ MELTF の発現解析 

(4) 免疫組織化学染色法；胃癌切除検体から得た切片を用いて腫瘍組織中の MELTF 蛋白発現度
とその分布を調べ、予後・再発形式との相関性を解析した。 



(5) ELISA 法による血清中 MELTF 値の測定；血清検体を用いて、ELISA 法によって血清中 MELTF
値を定量的に測定した。血清中 MELTF レベルの臨床的意義、胃癌の腫瘍マーカーとしての
有用性を検証した。胃切除症例の術前血清 MELTF レベルと再発予後との相関を調べた。 

 

４．研究成果 

◆ MELTF の機能解析 

(1) in vitro 実験；MELTF 高発現細胞株 MKN1、AGS を対象に、siRNA 法による MELTF のノックダ
ウンを行い細胞機能を解析した。MELTF のノックダウンにより胃癌細胞株の増殖能、浸潤能、
接着能が有意に阻害され、またアポトーシス細胞比率が増加することが明らかとなった。 

 

 

(2) in vivo 実験；MELTF ノックダウン株と親株を用いてマウス皮下腫瘍モデルによる造腫瘍能
を比較したところ、MELTF 阻害による造腫瘍能の低下が認められた。これら結果から、MELTF
を阻害するコンセプトは、新たな胃癌分子標的治療に活用可能であることが示唆された。 
 

(3) Pathway 解析；PCR array により 84種の癌関連分子発現を網羅的に解析し、MELTF 発現との
相関度を一括解析した。その結果、上皮間葉移行マーカーである VPS13A、SNAI3、ERBB3と
有意な正の相関を有することが明らかとなった。 

MELTF に干渉する microRNA を新たに同定することを目的として microRNA array による網
羅的解析を実施したが、有意な関連を示す microRNA は発見されなかった。 

 



◆ MELTF の発現解析 

(4) 免疫組織化学染色法；胃癌切除検体から得た切片を用いて腫瘍組織中の MELTF 蛋白発現度
を免疫組織化学染色法で調べ、スコアリングした。MELTF 染色度は、根治切除術後の再発率
と有意な相関を認めた。 

 
(5) ELISA 法による血清中 MELTF 値の測定；胃癌患者の治療前血清検体を用いて ELISA 法による

血清中 MELTF 値測定を行い、その臨床的意義を調べた。血清中 MELTF 値は、胃癌の病期が
進行するごとに増加し、MELTF 値高値群は有意に予後不良であった。これらから、MELTF 蛋
白発現量測定は、組織中、血清中のいずれにおいても新しい胃癌進展度バイオマーカーとし
て有望であると考えられた。 

 
 本研究によりこれまでに報告のない MELTF の胃癌における機能が明らかとなり、この成果は
現在の医療で重視される個別化治療の手段としての新規分子標的薬の開発につながる。MELTF は、
現在汎用されている腫瘍マーカーである CAE、CA19-9 の欠点を克服する鋭敏な胃癌血清腫瘍マ
ーカーとなり得る。血清検体は簡便かつ非侵襲的に採取可能であり、胃癌初期診断、再発診断お
よび治療効果判定のためのスクリーニング法の対象として理想的である。検体採取に特殊な手
技を必要とせず、広く一般に普及しうる手法であるため社会への貢献度も大きい。 
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