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研究成果の概要（和文）：本研究では、スキルス胃癌の腹膜播種形成における低酸素誘導因子(HIF-1α)発現の意義に
ついて検討した。スキルス胃癌細胞のHIF-1α発現を完全欠失させたkonckdown（ND）株の同所性移植モデルにおいて、
KD群の胃腫瘍形成は86.7%と高率であったが、腹水産生および腹膜播種は低率であった。胃腫瘍内のリンパ管の個数・
外径および新生血管は少なく、腹腔内接種モデルでは播種結節個数が有意に多かった。これらの結果により、胃癌腹膜
播種の形成機序が従来の腹腔内直接散布説ではなく、胃癌原発巣に誘導されるHIF-1α依存的な血管・リンパ管侵襲を
介した遠隔転移である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to clarify the role of hypoxia inducible factor 
(HIF)-1α in the development of peritoneal dissemination of gastric cancer. HIF-1α knockdown (KD) cells 
were established in the scirrhous gastric cancer cell line 58As9. Using KD and control (SC) cells, the 
presence of peritoneal dissemination was assessed in orthotopic implantation (o.i.) and intraperitoneal 
injection (i.p.) models. In the o.i. model, peritoneal dissemination was more frequently observed in the 
SC mice compared to the KD mice. In the i.p. model, a greater number of disseminated nodules was observed 
in the KD mice. Angiogenesis and vascular invasion were more aggressive in the SC gastric tumors. We 
provide a possible mechanism in which peritoneal dissemination of gastric cancer develops via a vascular 
network whereby HIF-1α activates tumor angiogenesis.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
未分化型胃癌は高率に腹膜播種へと進展
し、手術不能となるばかりでなく抗癌剤
にも抵抗性を示す。出願者らはこれまで
に胃癌細胞において低酸素誘導因子
(HIF-1α)発現が胃癌細胞において癌浸
潤能亢進に重要であることを報告してき
た。 
 
２．研究の目的 
スキルス胃癌の腹膜播種形成における
HIF-1α発現の意義について検討する。 
 
３．研究の方法 
腹膜播種形成能を有するスキルス胃癌細
胞株 HIF-1α発現を完全欠失させた
konckdown株 (KD)およびcontrol株(SC)
を樹立した。in vitro にて増殖能、浸潤
能、anoikis 耐性を比較解析した。マウ
ス胃壁に同所性移植し、腹膜播種形成・
腹水産生能を解析した。免疫染色にて胃
腫瘍の新生脈管評価を行った。一方、腹
腔内直接接種モデルでの播種形成能を同
所性移植モデルと比較した。 
 
４．研究成果 
 SC は KD に比し in vitro 増殖能・浸潤
能が有意に高かった。逆に anoikis 解析
では、KD が SC に比し有意に耐性を示し
た。同所性移植において SC 群 (n=15)は
全例に胃腫瘍形成、14/15 例に腹水産生・
腹膜播種形成を認めた。KD 群の胃腫瘍形
成は 86.7%と高率であったが、腹水産生
および腹膜播種は低率であった。胃腫瘍
内のリンパ管の個数・外径および新生血
管 MVD は SC 群が KD 群に比し有意に高値
を示した。腹腔内接種モデルでは、両群
ともに高率に播種形成・腹水産生を認め
たが、播種結節個数は KD 群が SC 群に比
し有意に多数であった。これらの結果に
より、同所性移植（自然転移）モデルに
おいて、HIF-1α発現はスキルス胃癌の腹
膜播種形成に重要な因子であることが示
唆された。一方、腹腔内接種モデルにお
いて HIF-1α発現は腹膜播種形成に影響
せず、従来の原発巣から腹腔内への癌散
布とは異なる腹膜播種機序が示唆された。
また、Anoikis 解析結果もマウスモデル
での差異を示唆した。HIF-1αは原発巣の
新生脈管を増性させることより、胃癌腹
膜播種が新生脈管を介した腹膜転移であ
る可能性が推測された。 
 さらに、ヒト胃癌細胞 58A9 より分泌さ
れる液性因子によりマウス胃壁内の脈管
系 幹 細 胞 (VSC) が de novo 分 化
（vasculogenesis）する機序を想定し、
以下の研究を行った。まずマウス
embryonic stem(ES)細胞 EB3 を中胚葉に
分化させた後、胃癌細胞株 58As9 の培養
上清およびコントロール（medium のみ）

を添加し、経時的に形態学的変化および
血管・リンパ管内皮細胞マーカー遺伝子
の発現変化につき解析した。その結果、
58As9 上清添加では control に比し、10
日目過ぎから、EB3 とは形態が明らかに
異なる扁平 colony が多数形成された（図
1）。遺伝子発現解析では、血管分化初期
マーカーであるPECAM1, CD34が有意に発
現上昇した（図 2）。分化後期マーカーVE-
カドヘリンには有意な上昇は認めなかっ
た。リンパ管内皮分化初期マーカーであ
る VEGFR3, Prox1 も有意な上昇を認めた
（図３）。 
 さらに驚くべきことには、マウス ES 細
胞の未分化状態維持に必須な LIF 因子が
除去された状況にもかかわらず、ES 細胞
の未分化マーカーである OCT3/4, Nanog
発現が上清添加後再上昇することが明ら
かとなった（図４）。尚、常酸素と低酸素
で調整した上清間に明らかな誘導能の違
いは見られず、HIF-1は脈管新生ではな
く脈管侵襲ステップに関与することが推
測された。以上より、58As9 細胞はマウ
ス中胚葉細胞を脈管系（血管・リンパ管）
幹細胞にリプログラミングする何らかの
液性因子を分泌している可能性が推測さ
れた。 
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