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研究成果の概要（和文）：胃癌における癌幹細胞マーカーCD44 発現と癌性腹膜炎をはじめとし

た臨床病理学的因子との検討 
臨床検体における検討にて癌幹細胞ﾏｰｶｰであるCD44およびCD133の発現が胃癌の癌性腹膜
炎の発症との関連を検討した。免疫染色と臨床データによる検討の結果では、癌性腹膜炎
の発症と積極的に関与するとの知見は得られなかった。しかし少なくともこれらのﾏｰｶｰの
発現が陽性である症例では生存率が悪い傾向があるため、癌の進展に何らかの役割が示唆
された。 
研究成果の概要（英文）：Cancer stem cell marker CD44 expression in T3/4 gastric cancer. 
 We investigated the correlation between expression of CD44 and clinicopathological 
factors such as carcinomatous peritonitis in patients with advanced T3/4 gastric 
adenocarcinoma. Present study did not show any correlation between the expression of 
CD44, known cancer stem cell marker, and clinicopathological factors.  However, even 
among patients with advanced (T3-4) gastric adenocarcinoma, CD44 positive group 
showed poorer prognosis than CD44 negative one.  These results suggested that CD44, 
putative cancer stem cell marker, might be involved in tumor progression, although 
the precise mechanism remains to be elucidated. 
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未だ日本人に多い癌の一つである。早期胃

癌に関しては適切な治療による治癒率も高

く、また内視鏡的粘膜剥離術や、縮小手術

としての腹腔鏡下胃切除術など、治療法の

発展もめざましい。しかし、依然として約

半数の症例が進行癌として発見され、治癒

的切除によっても、少なからぬ症例がﾘﾝﾊﾟ

節転移や癌性腹膜炎として再発し、その予

後は極めて不良である。このような再発胃

癌の治療として有望な抗癌剤治療として

TS1/CDDP 併用療法が広く行われている

が、その奏功率は未だ満足出来るものでな

い。 
一方、固形癌に対する抗癌剤に変わる薬

物として、癌特異的抗体などの分子生物学

的製剤の臨床応用が進んでおり、乳癌にお

けるﾊｰｾﾌﾟﾁﾝ、GIST に対するｸﾞﾘﾍﾞｯｸ、大

腸癌に対するｱﾊﾞｽﾁﾝなどが例としてあげら

れるが、胃癌に対しては効果のある分子生

物学的製剤が明らかでない。従って胃癌の

癌性腹膜炎に対する有効な治療法を確立す

るためには、その成立機序の解明が必要で

ある。  
癌性腹膜炎の成立には、１）癌細胞の腹腔

内への露出、２）原発巣からの癌細胞の遊

離、３）腹腔内での癌細胞の生存、４）腹

膜への癌細胞の生着 などの種々のステッ

プが必要である。これまでの病理組織検索

の結果によると、胃癌の腹膜への露出（ｽﾃ

ｯﾌﾟ１）が癌性腹膜炎の大きなﾘｽｸであるこ

とは疑いの余地がないが、病理学的に漿膜

面への露出を認めたにも関わらず、必ずし

も癌性腹膜炎に至らない症例は臨床的に経

験するところである。また、成立した癌性

腹膜炎がにおいても１）結節型、２）小結

節型、３）びまん浸潤型、４）浸潤硬化型

など形態は多彩であり、症例ごとの腹腔内

増殖形式の差が示唆される。特に癌性腹膜

炎成立の初期段階において癌細胞は血管か

らの栄養補給なく腹腔内にて生存しなけれ

ばならず、低酸素などのｽﾄﾚｽ環境下での生

存能力が癌性腹膜炎の成立に重要ではない

かと考えられる。    
このような環境下での生存に関与する遺

伝子として、HIF-1 関連遺伝子、VEGF 遺

伝子が知られている。これらは低酸素時に

発現し、腫瘍の血行維持に重要な働きをも

つ遺伝子であり、胃癌でもその発現が報告

されているが、手術的に得ることができな

い腹膜転移巣での検索は困難であり、癌性

腹膜炎の成立過程での発現の有無は不明で

ある。 
 

２．研究の目的 
我々は、胃癌細胞の腹腔内における進展

形式と、ｽﾄﾚｽ環境下での生存能力に関連が

あるのではと考え、実際に手術にて切除さ

れた臨床検体より採取された臨床的胃癌細

胞を用いて、これを免疫不全ﾏｳｽ腹腔内へと

移植するﾏｳｽ癌性腹膜炎ﾓﾃﾞﾙを作成するこ

とにより、種々の段階の腹膜播種転移巣に

よるHIF-I関連遺伝子などの発現の検索が

可能であると考えた。加えて、このﾏｳｽﾓﾃﾞ

ﾙは各々の症例について、より臨床状態に近

い癌性腹膜炎ﾓﾃﾞﾙとなる可能性があり、ﾏｳ

ｽでの結果と、切除胃の病理組織学的所見や

術後の臨床経過と比較することにより、癌

性腹膜炎の発症機序のさらなる解明が可能

であると考えられる。 
 
３．研究の方法 
当初の予定より適格症例が少なかったこ

と、および近年、癌の転移などにも関わる

と考えられる cancer stem cell の研究にお

いて同様の animal model が確立されつつ

あるため、これらの手技を応用することと

し、若干の改変を加えた。 



 

 

漿膜への浸潤が疑われる胃癌症例より、

胃摘出後早期に新鮮組織標本を採取し、し

かるべき処理の後、免疫不全ﾏｳﾏｳｽ腹腔内へ

同所性に移植し、癌性腹膜炎成立の経時的

観察と、得られた腹腔内腫瘍を用いた発現

解析を行う。一方で、予後の明らかな胃癌

症例での切除標本を用いて、cancer stem 
cell marker の発現の解析と癌性腹膜炎を

含めた臨床病理学的因子との解析を行う。

これらの結果と、臨床病理学的因子との関

連について検討する。 
対象 
術前診断によって肉眼的に漿膜浸潤が疑

われた進行胃癌患者のうち、手術前に本研

究に関する十分なｲﾝﾌｫｰﾑﾄ ・゙ｺﾝｾﾝﾄを行った

上で承諾の得られた症例を対象とする。期

間は平成２１年４月から２年間とする。 
検討１． 

１） 胃切除後に切除標本にて主病変を

観察した後、病理組織学的検索に支障

を来さない範囲にて胃癌組織片 2mm3

を３片程度採取。 
２） 採取した組織片は清潔操作にてﾏｳ

ｽ移植までの 2-4 時間の間、培養液にて

維持。 
３） 造腫瘍性を確認するために、5-6
齢週の免疫不全ﾏｳｽの胃壁へと縫縮す

る。１つのｸﾞﾙｰﾌﾟに対し５匹のﾏｳｽを使

用する。 
４） 移植後、１週間に２度程度の間隔

にてﾏｳｽを観察、状態の悪化を一つの目

安とし、犠牲死させ、腹腔内を観察。

腹腔内腫瘍の数、大きさを記録すると

ともに病理組織学的検索を行う。病理

組織学的な検索は、HIF-1 や VEGF な

どに対する抗体を用いた免疫組織学的

検索を含む。尚、腹腔内腫瘍が形成さ

れない場合も一つの所見として記録す

る。 
検討２． 

2001年より 2006年において当科にて

切除された胃癌症例の標本を用いて、

胃癌の stemness marker として報告

されている CD44、CD133 の発現と、

臨床病理学的因子との関連を検討する。

検討１において作成された癌性腹膜炎

ﾏｳｽﾓ ﾃﾞ ﾙにおいて、CD44 などの

stemness marker の発現を検討する。 
 

４．研究成果 

検討 1．癌性腹膜炎ﾓﾃﾞﾙの確立 

当初の予定よりも適格症例が少なく、結果

的に以下の3症例4病変より新鮮標本を得、

高度免疫不全ﾏｳｽである NOD/SCID ﾏｳｽ胃壁

内へと移植を行った。 

 

表 

症例 深達度 分化度 進行度 

76 M 

69 M 

 

55 F 

pT4a(SE) 

pT3(SS) 

pT2(MP) 

pT4a(SE) 

低分化 

高分化 

高分化 

低分化 

StageIIIB 

StageIIIA 

 

StageIIIC 

 

それぞれの群において麻酔や手術の影響に

て術後短期にて 2-3 匹を失った。Cancer 

stem cell の研究においては移植後 4-6 ヶ

月にて造腫瘍性が確認される。現在移植後

3-4 ヶ月経過を観察しているが、moribund



 

 

となった mouseはなく、いましばらくの観

察が必要と考える。 

検討２．胃癌切除臨床検体を用いた

stemness marker の発現と臨床病理学的因

子との関連 

当科において 2001 年～2006 年の 5 年間に

手術を施行した癌性腹膜炎の発症の高ﾘｽｸ

と考えられる T3-4 胃癌（漿膜下～漿膜外、

隣接臓器浸潤癌）、89 例を対象とした。こ

れまでの報告を踏まえ CD44 は腫瘍最大割

面にて 5%以上の癌細胞にて細胞膜への染

色を認めた症例を染色陽性とした。CD133

は同様に 1%以上にて染色を認めた症例を

陽性と判定した。 

これらの症例のうち、約 42%が CD44染色陽

性であった。CD133 に関しては約 10%に染色

を認めた。 

図)CD44 発現 

 

腫瘍径、深達度、組織型、ﾘﾝﾊﾟ管侵襲、脈

管侵襲、ﾘﾝﾊﾟ節転移度など臨床病理学的因

子、および当科における検討にて癌性腹膜

炎との関連が示唆される腹水中 CEA値との

関連（投稿準備中）を検討した。発現と生

存期間を Kaplan-Meier 法にて検討し、

Logrank testにて検定した。 

表：CD44の発現と臨床病理学的因子 

 >5% 5%>  

年齢(yr) 67.8 67.0 n.s. 

腫瘍径(mm) 62.1 63.8 n.s. 

分化度   n.s. 

高 16 20  

低 23 30  

深達度   n.s. 

T3(SS) 14 26  

T4a(SE) 21 23  

T4b(SI) 4 1  

脈管侵襲   P=0.046 

低 9 22  

高 30 28  

ﾘﾝﾊﾟ節転移   n.s. 

低 21 33  

高 17 16  

血清 CEA(μg) 8.9 6.0 n.s. 

腹水 CEA(μg) 1308 1136 n.s. 

 

 

 

ｸﾞﾗﾌ：CD44発現とと生存曲線(p=0.06) 

 
 

表：CD133の発現と臨床病理学的因子 

 + -  

年齢(yr) 70.4 67.0 n.s. 

分化度   n.s. 

高 4 32  

低 6     47  

深達度   n.s. 

T3(SS) 4 36  

T4a(SE) 6 5  

T4b(SI) 0 38  

ﾘﾝﾊﾟ管侵襲   P=0.05 
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低 0 32  

高 10 54  

ﾘﾝﾊﾟ節転移   n.s. 

低 5 49  

高 5 28  

血清 CEA(μg) 6.38 7.42 n.s. 

腹水 CEA(μg) 1038 1229 n.s. 

 

ｸﾞﾗﾌ：CD133 発現と生存曲線(p=0.12) 

 

結語 

１．4 症例より得た胃癌組織をそれぞれ 5

匹の高度免疫不全ﾏｳｽへと移植を行った。移

植後 3ヶ月経過した時点での観察では未だ

移植片が生着した様子はないため引き続き

の観察を行う予定である。 

２．臨床検体における検討にて癌幹細胞ﾏｰ

ｶｰであるCD44およびCD133の発現が胃癌の

癌性腹膜炎の発症に積極的に関与するとの

知見は得られなかった。しかし少なくとも

これらのﾏｰｶｰの発現が陽性である症例では

生存率が悪い傾向があるため、癌の進展に

何らかの役割が示唆された。今後、ﾏｳｽ癌性

腹膜炎ﾓﾃﾞﾙの確立など更なる解析が必要だ

と考えられた。 
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