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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌の治療成績は極めて不良である。胃癌の抗癌剤として５ＦＵの

プロドラッグである TＳ１が汎用されている。スキルス胃癌の増殖に、FGFR2 が関与し、浸潤転移に

TGFβ receptor (TβR)が関与している。これらの受容体阻害剤と抗癌剤の併用効果を検討した。５Ｆ

Ｕと FGFR2 阻害剤を併用することにより相乗効果が認められ、マウス胃腫瘍径の有意な縮小が認めら

れた。また、TβR阻害剤と TＳ１併用により胃腫瘍径およびリンパ節転移が有意に抑制された。以上の

ことから FGFR2阻害剤あるいはTβR阻害剤と抗癌剤との併用はスキルス胃癌の有用な治療法である

ことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Scirrhous carcinomas carry an extreme poor prognosis. FGFR-2/K-samII, a 

tyrosine kinase growth factor receptor, is overexpressed on scirrhous gastric cancer cells. Transforming 

growth factor-β (TGFβ) signals are closely associated with the distant metastases of gastric cancer. The 

aim of this study is to clarify the effect of a FGFR-2/K-samII inhibitor, Ki23057, or a TGFβ receptor 

(TβR) inhibitor, Ki26894, in combination with anticancer drugs TＳ１ (a 5-fluorouracil analog), on the 

development of scirrhous gastric cancer. The combined administration of TＳ１and Ki23057 decreases 

orthotopic tumors as well as LN metastasis more effectively than TＳ１ alone. The Ki26894 plus TＳ１ 

administration group also significantly suppressed tumor growth and decreased LN metastasis more 

effectively than either alone. These findings suggested that the combined
 
treatment with 5-FU and 

FGFR-2 phosphorylation inhibitor or TβR inhibitor produced synergistic
 
anti-tumor effects, and appears 

therapeutically promising in scirrhous gastric carcinoma treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
 スキルス胃癌は急速広範に増殖浸潤するため、
診断時にはすでに進行癌でかつ腹膜転移やリ
ンパ節転移を伴うことが多い。したがってスキル

ス胃癌は根治手術不可能であることが多く、また
抗癌剤の有効性も低いため、他型の胃癌に比し
極めて予後不良である。スキルス胃癌は、チロシ
ンキナーゼ型増殖因子レセプターである
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FGF-R2 と相同性のある K-samII 遺伝子の増幅
を分子生物学的特徴とする。また TGFβや
TGF-βレセプター(TGFβ-R)を高発現するスキ
ルス胃癌はより悪性度が高い。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。申請者の研究により、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。以上のことから今回、これらのスキルス胃癌
の分子生物学的な増殖進展機序をもとに、
FGF-R2やTGFβRの分子標的とする治療薬の
開発やさらに抗癌剤との併用効果の検討を発想
するに至った。 
 
２．研究の目的 
FGF-R2（K-samII）阻害剤や TGFβシグナル阻
害剤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する
ことを目的とする。すなわち、申請者らが開発し
たスキルス胃癌の腹膜転移やリンパ節転移モデ
ルを用いて，分子標的阻害剤 FGF-R2 阻害剤
（Ki23057）および TGFβR 阻害剤（Ki26894, 
A-77）と既存する抗癌剤との併用効果を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1). スキルス胃癌細胞の増殖には、癌周囲間質
である胃線維芽細胞の産生する FGF-7 が、癌
細胞に発現するチロシンキナーゼ型増殖因子レ
セプターFGF-R2に作用することが重要であるこ
とを明らかにしてきた。そこで、FGF-R2 のチロシ
ンリン酸化阻害剤 Ki23057 による分子標的治療
の有用性と抗癌剤との併用効果を増殖能の観
点から検討する。つまり、FGF-R2 の増幅を示す
スキルス胃癌細胞株を用い、抗癌剤単独投与
群と FGF-R2 阻害剤との併用群間における、増
殖能への影響を細胞数算定や MTT 法により行
う。FGF-R2 の増幅を認めない非スキルス胃癌
細胞株を対照とする。さらに抗癌剤との併用効
果の機序の検討として、抗癌剤の感受性因子へ
の影響を検討する。またシグナル伝達系への影
響の検討として FGF-R2 のリン酸化阻害の検討
や、MAPK系(pERK)および PI3K系(p-Akt)への
影響を Western blotting にて検討する。腹膜播
種性転移やリンパ節転移に対する影響として、
スキルス胃癌腹膜転移マウスやスキルス胃癌リ
ンパ節転移マウスを作製後、種々の濃度の
FGF-R2 阻害剤および抗癌剤 TＳ１を経口投与
し生存率や転移形成率を比較検討する。 
(2). セリン/スレオニンキナーゼ型増殖因子レセ
プターTGFβR はスキルス胃癌細胞の浸潤・転
移に関与することを明らかにしてきた。そこで、
以下に示す TGFβR 阻害剤 A-77 あるいは

SB431542 による分子標的治療の有用性と抗癌
剤との併用効果を浸潤・転移能の観点から検討
する。つまり、抗癌剤単独投与群と TGFβR 阻
害剤との併用投与群間で、細胞の接着・浸潤能
や細胞形態に及ぼす影響を、接着試験、浸潤
試験などにより検討する。さらにスキルス胃癌転
移マウスにおけるA-77の影響を比較検討する。
すなわち、ヌードマウスを用い、胃癌腹膜播種
性転移マウスを作製後、A-77 および抗癌剤 TＳ
１を投与し、癌性腹水の程度や生存率を検討す
る。また、リンパ節転移に対する影響として、癌
細胞を胃壁に移植し、胃癌リンパ節転移マウス
を作製後種々の濃度の A-77 および抗癌剤 TＳ
１を投与し、腫瘍径、転移リンパ節数、重量、肝
転移数を測定する。 
 
４．研究成果 
(1) FGF-R2阻害剤の検討: FGF-R2/K-samII リ
ン酸化阻害剤Ki23057を用い、胃癌細胞の増殖
抑制効果を検討した。Ki23057は 30 nM以上に
て FGF-R2/K-samIIを発現するスキルス胃癌細
胞株 OCUM-2MD3, OCUM-8の増殖を有意に
抑制する。一方、Ki23057は高分化型胃癌細胞
の増殖を抑制しなかった。Ki23057投与によりス
キルス胃癌細胞株の FFGF-R2/K-samIIのリン
酸化が抑制されさらに、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。次に、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
が有意に増加すした(12.1%、20.0%)。さらに、
Ki23057 と 5FＵの併用により相乗効果を認め、
早期アポトーシス細胞が有意に増加した。また、
Ki23057 と 5FＵの併用により５ＦＵの代謝酵素の
DPDが抑制され P21発現が亢進した。ヌードマ
ウス腹腔内にスキルス胃癌細胞株
(OCUM-2MD3)を接種すると高率に播種性腹膜
転移を形成する。腹膜転移マウスに対し、
Ki23057 を３週間経口投与すると、血性腹水が
著明に減少し、腸間膜に多数形成された播種
性転移結節も縮小・減少した。さらに生存率は、
Ki23057の経口投与により延長した。また、
FGFR2阻害剤と抗癌剤 TＳ１を併用することによ
り、胃腫瘍径およびリンパ節転移が有意に抑制
された。 
(2) TGFβ-R阻害剤の検討:癌細胞と腹膜組織
との接着・浸潤は重要な過程である。そこでまず
腹膜接着の検討を行った所、TGFβはスキルス
胃癌細胞と宿主腹膜成分（マトリゲル、ラミニン，
フィブロネクチン，中皮細胞）との接着を促進し、
TGFβ-R阻害剤 A-77はこの接着を阻害した。
つまり、10μMの A-77は TGFβにより促進され
た癌細胞の接着能を有意に抑制した。TGFβは、
スキルス胃癌細胞のα2、α3、α5、β1-インテ



 

 

グリン mRNA 発現を亢進させ、A-77 はα2、α3、
β1-インテグリンの発現を抑制した。マウス腹膜
転移組織におけるインテグリン蛋白発現も A-77
の投与にて抑制された。次に A-77が癌細胞の
浸潤能に及ぼす影響の検討を行った所、A-77
は 10 μM以上の濃度でスキルス胃癌細胞の浸
潤促進作用を阻害した。つまり、TGFβはスキル
ス胃癌細胞の浸潤能を約 3倍程度促進するが、
A-77は 1 μM以上の濃度でTGFβのスキルス
胃癌細胞浸潤促進作用を阻害した。
Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT;上皮
間葉移行)は癌細胞の浸潤に密接に関与してい
る。TGFβは OCUM-2MLN を紡錘形に形質転
換し EMTを促進するが、TGFβ-R阻害剤
Ki26894は EMTを抑制した。これらのことから
A-77の腹膜播種抑制の機序のひとつとして、ス
キルス胃癌細胞のα2、α3、β1-インテグリン発
現抑制による腹膜接着阻害や EMT抑制が示唆
された。マウスを用いて転移の抑制効果を検討
したところ、同所移植マウスの平均転移リンパ節
数はコントロール群が平均 4個であるのに対し、
Ki26894投与群が 2.67個、TＳ１投与群が 2.83
個、両者併用群が 1.5個と有意に少なかった。
腫瘍面積とリンパ節重量は TβR阻害剤と抗癌
剤の併用により有意(P＜0.05)に縮小・減少して
いた。 
 以上のことから、FGFR2 阻害剤あるいは TβR
阻害剤と抗癌剤との併用はスキルス胃癌の有用
な治療法であることが示唆された。 
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