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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌の終末期像といえる腹膜播種転移機序については未知な部分が多く、有
効な予防法や治療法の確立のためにその分子メカニズムの解明が待たれる。現在われわれは胃癌腹膜播種モデル
マウスを作成し、細胞生物学、実験動物学的視点より胃癌腹膜播種について研究を行っている。胃癌腹膜播種に
関係する遺伝子の検索を行い、最終的にDDR2-PLOD2遺伝子について注目している。DDR2、PLOD2は、腹膜播種症
例で高発現しており、DDR2-PLOD2 collagen axisの抑制は胃癌腹膜播種の有望な治療ターゲットであることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms driving peritoneal dissemination still remain poorly 
understood. Here, we aimed to provide novel insights into the molecular mechanisms that drive the 
peritoneal dissemination of GC. We performed combined expression analysis with in vivo-selected 
metastatic cell lines and samples from 200 GC patients to identify driver genes of peritoneal 
dissemination. We identified a peritoneal dissemination-associated expression signature, whose 
profile correlated with those of genes related to development, focal adhesion, and the extracellular
 matrix. Among the genes comprising the expression signature, we identified that genes (DDR2 and 
PLOD2) as a potential regulator of peritoneal dissemination. These three gene were identified as a 
driver gene for GC dissemination from the combined expression signature and can potentially serve as
 a novel therapeutic target for inhibiting GC peritoneal dissemination.

研究分野：消化器外科学
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1． 研究開始当初の背景 

スキルス胃癌は比較的若年者に発症し、短

期間に浸潤・腹膜播種を起こす極めて予後

の悪い腫瘍であり、その終末期像といえる

腹膜播種転移機序については未知な部分が

多く、有効な予防法や治療法の確立のため

にその分子メカニズムの解明が待たれる。 

２．研究の目的 

われわれは胃癌腹膜播種モデルマウスを作

成し、細胞生物学、実験動物学的視点より

胃癌腹膜播種について研究を行っている。

このモデルマウスは、上述の腹膜播種転移

の過程を表現しており、その解析によって、

腹膜播種転移の機序や治療抵抗性などの原

因を解明できると考えている。 

３．研究の方法 

腹膜播種モデルマウスを用いて、腹膜播種

性転移に有意に働き、胃癌患者の予後を大

きく規定する遺伝子を治療標的と考えその

探索を行った。 

４．研究成果 

腹膜播種モデルマウスに用いる腹膜播種性

転移細胞株 4 種類およびそれぞれの親株 3

種類の gene arrayによる遺伝子発現比較と

胃癌臨床サンプル 200例の遺伝子発現情報

との統合解析を行い、腹膜播種陽性症例に

高発現し、予後を規定する遺伝子群の同定

を行った。それぞれの腹膜播種性転移細胞

株と親株との比較のなかで、HSC-58 に比

較して 58As9において高発現する遺伝子で

構成した遺伝子群が、胃癌臨床検体におい

て腹膜播種陽性症例に高発現しており、予

後不良因子であることが分かった。（表１） 

 

 

 

 

 

 

その中でも、DDR2 はコラーゲンのレセプ

ターであり、DDR2 は、高発現症例で予後

が不良で腹膜播種陽性症例で高発現してい

た（Fig.1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 DDR2の発現と胃癌の予後との関連 

 

また、DDR2の発現を knockdownさせると、

胃癌腹膜播種モデルマウスにて有意に腹膜

播種の数が減少した(Fig.2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 DDR2 の発現を抑制すると腹膜播種

の数が抑制される。 

 

またコラーゲンを安定化させる分子である

PLOD2 も腹膜播種陽性症例で高発現して

いた（Fig.3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 



Fig.3 PLOD2の発現と胃癌の予後との関連 

 

コラーゲンは、いわゆる scirrhous型胃癌の

間質に広範に発現しており、発現が高い症

例では、腹膜播種再発症例が多いことが分

かった。胃癌間質のコラーゲンは、癌関連

線維芽細胞より発現していること、また、

腹膜播種陽性症例の腹水中には多くのコラ

ーゲンが含まれておりこれらは腹膜中皮細

胞から発現していることが知られている。

これらの癌・癌微小環境の関係性を抑制す

ることは今後の癌治療の新しい標的となる

可能性がある。腹膜播種性転移細胞の遺伝

子発現は、胃癌臨床検体における遺伝子発

現ならびに臨床情報を表現しており、胃癌

腹膜播種のメカニズムを解く非常に有用な

ツールであると思われる。その中でも

DDR2、PLOD2は、腹膜播種症例で高発現

しており、DDR2-PLOD2 collagen axisの抑

制は胃癌腹膜播種の有望な治療ターゲット

であることが示唆された。 
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