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研究成果の概要（和文）：進行胃癌の組織標本を用いて、胃がんを４つのタイプに分類した。Epstein-Barr陽性
胃癌は、全体の8.7％、マイクロサテライト不安定性胃癌は、10.7％、ゲノム安定性胃癌は、17.5%、染色体不安
定性胃癌は63.1%であった。染色体不安定性胃癌は癌抑制遺伝子p53の変異を高頻度に認めた。さらに、各タイプ
の予後は、Epstein-Barr陽性胃癌＞マイクロサテライト不安定性胃癌＞染色体不安定性胃癌＞ゲノム安定性胃癌
の順であり、発癌の原因が予後に大きく関与していた。一方、腹膜播種の早期診断がNBIを用いることで診断率
は向上し、ケモカインレセプターが腹膜転移のメカニズムの一つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We divided gastric cancers into four groups, Epstein-Barr virus-positive、
microsatellite instability, genomically stable and chromosomal instability. The rate of types of 
Epstein-Barr virus-positive、microsatellite instability, genomically stable and chromosomal 
instability were 8.7%, 10.7%, 17.5%, and 63.1%, respectively. The mutated p53 in the type of the 
chromosomal instability was high rate.   
The prognosis in the type of Epstein-Barr virus-positive was better than other types, while the 
prognosis in the type of genomically stable was poorer than other types. 
Also, the early diagnosis of peritoneal metastases is effective using NBI, and the mechanism of 
peritoneal metastases was mainly through chemokine receptors. 

研究分野： 外科系臨床医学・胃十二指腸外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃がんの発がんからみたタイプを４つにわけ、その特徴を調べた結果、タイプ別発がんの原因が、その予後を大
きく左右していた。このことは、近い将来に胃がん治療がタイプ別治療への展開の可能性が示唆された。
また、腹膜転移は現在の画像診断では、早期に発見することは難しいため、早期発見する手段の構築と腹膜転移
機序の一部を解明できたことは今後の胃がん研究および胃がんの患者さんに役立つ可能性が考えられた。



 

 

研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・胃十二指腸外科学 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 乳がんや大腸がん治療は、個別化治療（タイプ別）が進んでいるものの、胃がんにおいて
個別化治療（タイプ別）は存在しない。近年、胃癌の分子生物学的機序は、４つのタイプに分
類されることがわかっていたものの、その精細は未だ不明な点が多い。 
  
(2) 胃がんの４つのタイプ別の特性およびそのメカニズムが明らかではない。 
(3) 胃がんの腹膜転移の早期診断は難しく、さらに、そのメカ二ズムは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1) 胃がんにおける４つのタイプを病理学的および免疫組織学的手法で分類を検討する。 
(2) 胃がんにおける４つのタイプ別の特性や下流のシグナルの解明およびタイプ別の予後を明
らかにする。 
(3) 胃がんの腹膜播種の診断に NBI 診断を用いて検討し、さらに、ケモカインレセプターと腹
膜転移の関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
進行胃癌の診断で手術にて摘出された胃癌切除標本 103 例を対象として、病理学的および免疫
染色組織検査を用いてタイプ別に分類した。  
(1)胃がんの４つのタイプ別の分類およびその特性 
① Epstein-Barr Virus 陽性胃癌 
組織学的（HE染色）および EBER 抗体を用いて免疫組織学的に検討した。 
② マイクロサテライト不安定性胃癌 
MLH1、PMS2，MSH2、MSH6 の 4種類の抗体を用いて、免疫組織学的に検討した。2つ以上陰性を
示したものをマイクロサテライト不安定性と判定し、１個以下をマイクロサテライト安定性と
判定した。 
③ ゲノム安定性胃癌 
組織学的および E-cadherin の抗体を用いて免疫組織学的に検討した。 
④ 染色体不安定性胃癌 
上記以外の胃癌をこの分類とした。また、p53 の抗体を用いて免疫組織学的に検討した。 
なお、統計解析は、JMP ソフトウエア・バージョン 12.0(Macintosh 版,SAS 社,Cary)を用いて行
った。 
(2)胃がんの腹膜播種の診断に、腹膜結節 25例を対象として NBI を用いて検討した。また、ケ
モカインレセプターCXCL12 と腹膜転移の関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 胃がん組織のタイプ別分類 
① 臨床検体の免疫組織化学染色による検討 
1)Epstein-Barr Virus 陽性胃癌は, 103 例中 
9 例（8.7%）であった。マイクロサテライト不
安定性胃癌は 103 例中 11例（10.7%）に認めた
（図１）。ゲノム安定性胃癌は、103 例中 18 例
（17. 5%）に認めた。それ以外の 65例（63.1%）
を染色体不安定性胃癌とした。 
② タイプ別特性と予後 
1)染色体不安定性胃癌に関して p53 蛋白を検討
したところ、59.5％が p53 異常であった。 



2)タイプ別の背景および予後を検討したところ、
マイクロサテライト不安定性胃癌は 、 
Epstein-Barr Virus 陽性胃癌およびゲノム安定
性胃癌に比べて有意に高齢であった（p <0.05）。
性別において、ゲノム安定性胃癌は有意に女性
に多く（p <0.05）、Epstein-Barr Virus 陽性胃
癌および染色体不安定性胃癌は男性に多く認め
られた。また、４つのタイプ別予後を検討した
ところ、Epstein-Barr Virus 陽性胃癌＞マイク
ロサテライト不安定性胃癌＞染色体不安定性胃
癌＞ゲノム安定性胃癌であった（p <0.05）（図
２）。 
 
(2)腹膜転移の早期診断 
① NBI を用いた診断 
胃癌の腹膜結節 25 例に対して審査腹腔鏡にて NBI 診断と腹膜生検にて病理診断を行い、その感
受性、特異性、正診率を検討したところ、感受性 88.2%、特異性 87.5%、正診率 88.0%であり、
NBI を用いない腹腔鏡のみでは、感受性 76.5%、特異性 87.5%、正診率 80.0%であった。NBI 診
断を用いることで、腹膜転移に対する感受性と正診率は向上した。 
② ケモカインレセプターCXCL12 と腹膜転移機序 
胃癌細胞株を用いて検討したところ、CXCL12 発現した細胞が傍血管脂肪組織領域に存在し、腹
腔内がん細胞がクラスターをつくることでケモカインレセプターCXCR4 の発現が上昇して、腹
膜転移を誘導した。Spheroid/CXCR4/CXCL12 シグナルが腹膜転移の重要なメカニズムであった。 
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