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研究成果の概要（和文）：我々は従来の癌関連マーカーに新たな癌幹細胞マーカーを加えた，胃癌腹膜播種診断用遺伝
子パネルを作製し、腹膜再発予測マーカーとしての有用性を検討した。胃癌症例470例の腹腔洗浄液を用いて検討した
ところ、診断パネル陽性例は陰性例比べ、無腹膜再発生存率が有意に低値を示した。Cox多変量解析でも、これらの遺
伝子診断マーカーは、独立した腹膜再発予測因子であることが明らかとなった。さらに化学療法剤Paclitaxelを投与し
た腹膜播種陽性症例で、この遺伝子パネルは播種の病態と有意な関連性を示した。我々の開発した遺伝子診断パネルは
、胃癌腹膜播種の早期診断および治療効果モニタリンングに有用であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Early diagnosis of peritoneal dissemination in gastric cancer patients is 
important because of the high recurrence rate of this disease. In this study, we examined the usefulness 
of a peritoneal recurrence genetic diagnosis panel (gene panel) consisting of cancer stem cell and cancer 
specific markers for gastric cancer (GC). The study was examined the peritoneal lavage fluid of 470 GC 
patients. The Peritoneal recurrence free survival of the gene panel positive group was significantly 
worse than that of the gene panel negative group. Genetic markers were independent prognostic factors for 
peritoneal recurrence. In patients administered with chemotherapeutic drugs (Paclitaxel), the result of 
the gene panel showed a significant association with peritoneal dissemination. Our results indicate that 
the newly developed gene panel is a useful tool in the early diagnosis of GC and effective monitoring of 
the therapeutic effects of chemotherapy in GC patients.

研究分野：上部消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
胃癌の再発形式の中で、腹膜播種は最も頻

度が高く予後不良である。そのため、腹膜播

種の早期診断とそれに基づく適格な個別化

治療が重要と考えられる。現在臨床で使用さ

れている腹腔洗浄液は検出感度が低く、明ら

かに播種がある症例でも細胞診断陰性例（偽

陰性）ということが、無視できない頻度で見

受けられる。そのため、より高感度で特性の

高い腹膜播種予測診断法の開発が必要とさ

れている。胃癌において腹腔内遊離癌細胞は

腹膜播種の前段階とされ、細胞診陽性例は

Stage IVとみなされる。我々はこれまで、こ
のような遊離癌細胞は CEA を標的遺伝子と
して、容易に検出可能であり、腹膜再発およ

び予後予測因子となりうることを報告して

いる。しかし、さらに検討を進めるなかで、

CEAの偽陽性の問題も明らかになってきた。
特に TNM stage IIのような早期癌で炎症疾
患を伴う場合などは、より特異性の高いマー

カーが必要なことが浮上してきた。さらに、

胃癌腹膜播種の多くは、客観的な治療効果判

定が困難な非標的病変である。そのため、腹

膜播種の治療効果をより客観的に定量しう

るマーカーが重要である。現在のところ、必

要をみたすような高感度で高い特異性を示

す治療効果モニタリングマーカーは報告さ

れていない。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、まず現在施行されている病理

学的腹腔遊離癌細胞の細胞診の感度と特異

度を明らかにする。次に、腹膜播種に特異性

の高い遺伝子を抽出し、腹膜再発予測遺伝子

診断パネルを作製する。この遺伝子パネルの、

腹膜再発予測診断としての有用性を、胃癌症

例 470例を対象に、training setと validation 
set に分けて検討する。さらに、腹膜播種陽
性例でPaclitaxelを腹腔内投与した症例の治
療効果モニタリングマーカーとしての有用

性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 病理学的腹腔内細胞診の検証： 
腹膜播種陽性症例を対象に、病理学的腹腔内

細胞診を行い、腹膜播種に対する感度・特異

度を明らかにする。 
 

(2)胃癌の腹膜播種を規定する遺伝子の探索 
①胃癌患者から採取した腹腔遊離癌細胞を

クローニングし、癌の増殖度および転移能の

高いクローンを選別する。 
②これらのクローンから total RNAを抽出し、
網羅的遺伝子解析を行い、遺伝子プロファイ

ルを明らかにする。 
③腹膜播種性転移・再発診断に有用な遺伝子

を同定する。 
 
(3) 遺伝子診断パネルの作成： 

胃癌腹膜再発早期診断のための、腹腔遊離癌

細胞の高感度で特異性の高い遺伝子診断法

を確立する。そのために、従来の胃癌関連遺

伝子に新たに抽出した腹膜播種関連遺伝子、

さらに胃癌癌幹様細胞関連遺伝子を加えた

multiple マーカーによる遺伝子診断パネル

を作成する。 

 
(4) 胃癌再発予測の検討： 
胃癌症例約 470例を対象に、我々が作成した
腹膜再発予測診断遺伝子パネルの腹膜再発

および予後予測診断としての有用性を 
training set (250例) を用いて stage 
別に検討し、次に validation set（220 例）
で検証する。胃癌患者から回収した腹腔洗浄

液の凍結保存サンプルから、RNA を抽出す
る。real time RT-PCR法で、腹腔洗浄液中
腹膜再発関連遺伝子の発現を解析し、その後

の腹膜再発および予後と比較検討する。 
 
(5) 治療効果モニタリングマーカーの検討： 
胃癌腹膜播種症例にPaclitaxelを腹腔内投与
し、症例の高感度な治療効果モニタリングの

バイオマーカーとして、腹腔遊離癌細胞に対

する multipleな遺伝子マーカーを測定する。
胃癌腹腔洗浄液遺伝子診断陽性症例で、補助

化学療法が有望と予測される患者に対し、補

助化学療法を施行する。遺伝子診断パネルの

モニタリングマーカーとしての有用性を検

討する。 
 

４．研究成果 

(1) 病理学的腹腔内細胞診の検証 
腹膜播種陽性症例を対象に、現在臨床で使用

されている病理学的腹腔内細胞診の腹膜播

種に対する感度・特異度を検討した。その結

果、病理学的細胞診の特異度は 72％と比較的



高いものの、感度は 64％と低い結果を得た。 

 

(2) 腹膜播種検出に有用な遺伝子マーカー

の探索 

胃癌患者から採取した腹腔遊離癌細胞をク

ローニングし、癌の増殖度および転移能の高

いクローンを選別した。次にこれらのクロー

ンから total RNA を抽出し、網羅的遺伝子解

析を行い、遺伝子プロファイルを明らかにし

た。これらの結果から腹膜播種性転移・再発

に有用な遺伝子マーカーＸ,Y を同定した。 

 

(3)膜再発診断パネルの作製 

胃癌腹膜再発早期診断のための、腹腔遊離癌

細胞の高感度で特異性の高い遺伝子診断法

を確立するために、従来の胃癌関連マーカー

に、胃癌癌幹様細胞マーカーおよび新たに同

定した腹膜播種関連遺伝子Ｘ ,Y を加えた
multipleな遺伝子診断パネルを作成した。 
 

(4)胃癌症例での検討 

胃癌症例約 470 例を対象に、我々が新たに開

発した腹膜再発予測遺伝子診断パネルの腹

膜再発および予後予測診断としての有用性

を training set (250 例) を用いて stage 別

に検討し、次に validation set （220 例）

で検証した。 

① training set での検討 

胃癌 training set250 例を対象に検討した。

本遺伝子パネルの腹膜播種の特異度および

検出感度を検討したところ、特異度 80%、感

度 75%と従来の病理診断に比べて高い結果を

得た。さらに、癌のステージ別に検討を加え

たところ、TNM stage I, II, III 症例におい

て、この診断パネル陽性例は陰性例比べ、

Kaplan-Meier 無腹膜再発生存率および全生

存率が有意に低値を示した。さらに、Cox 比

例ハザードモデルにおける多変量解析の結

果、これらの遺伝子は、独立した腹膜再発予

測因子および予後予測因子であることが明

らかとなった。 

②validation set での検討 

新たな胃癌症例 validation set 220 例を対

象に、遺伝子診断パネルの腹膜再発予測因子

としての有用性を検証した。その結果、本遺

伝子パネル陽性例は陰性例に比べて、

Kaplan-Meier 無腹膜再発生存率および全生

存率が有意に低値を示した。Cox 比例ハザー

ドモデルにおける多変量解析の結果からも、

これらの遺伝子が独立した腹膜再発予測因

子および予後予測因子であることが明らか

となった。 

③治療効果モニタリングの検討 

腹膜播種陽性症例の腹腔に化学療法剤

Paclitaxel を投与し、治療効果モニタリング

マーカーとしての有用性を検討した。その結

果、臨床診断による腹膜再発の進展度と、遺

伝子診断パネルの陽性率は相関を示した。腹

膜播種の治療効果を認めた症例で、遺伝子診

断パネル陽性率は低下し、腹膜播種の憎悪し

た症例では遺伝子パネルの陽性率は上昇し

た。これらの結果この遺伝子パネルは有用な

モニタリングマーカーであることが明らか

となった。 

 

(5)結語 

我々の開発した腹膜再発予測遺伝子診断パ

ネルは、胃癌腹膜播種の早期診断、再発高危

険症例の選択および治療効果モニタリンン

グマーカーとして、有用であることが明らか

となった。 
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