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研究成果の概要：アンギオテンシンⅡを介した細胞の増殖や間質の線維化および抗アポトーシ

スが胃癌の腹膜播種の成立に関与していると予想し、そのメカニズムの解明および治療への応

用が可能か否かを検討した。その結果、胃癌組織中のアンギオテンシンⅡ濃度は正常胃組織と

比較して有意に高濃度であり、腫瘍周囲に浸潤した肥満細胞から発現される mast cell tryptase
によって生成されることが明らかとなった。また、アンギオテンシンⅡの受容体である AT1 は

胃癌原発巣や腹膜播種巣に高率に発現していた。肥満細胞の機能を抑制し、かつ TGFb の機能

も抑制するトラニラストおよび AT1 アンタゴニストの candesartan を用いてマウス腹膜播種

モデルにおいて播種が抑制されることを解明した。 
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１．研究開始当初の背景 
本邦における胃癌の治療成績は早期胃癌の

増加に伴い向上しているが、進行胃癌に関し

ては予後の改善を見ない。最大の原因は再発

形式でもっとも頻度の高い腹膜播種の診断

法および治療法が確立されておらず、腹膜播

種と診断された後の予後は約 3－6 ヶ月とき

わめて不良であるためである。現在、腹膜播

種の診断法として CT による腹水貯留、水腎

症の診断、注腸検査による結腸・直腸狭窄の

診断で確定されることが多いが早期診断さ
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れることはほとんどなく、全身状態の悪化に

よる化学療法不能例も多く予後不良の原因

となっている。 

血清腫瘍マーカーでは CA125が腹膜

転移に特異的であるが、陽性率は低く（14％）

新しいバイオマーカーの出現が望まれる。腹

膜播種の主体は線維化であるため、早期診断

のカギは腹膜（後腹膜含む）や腸管の線維化

を反映するバイオマーカーを見つけること

である。肝硬変に代表される肝線維化マーカ

ーとしてヒアルロン酸、Ⅲ型プロコラーゲン、

Ⅳ型コラーゲンなどが有用とされている。胃

癌症例においてこれらのマーカーのうち、機

序は不明であるが血清Ⅳ型コラーゲン値が

腹膜播種の診断にCA125以上に有用であるこ

とをわれわれは明らかにした（第 63 回日本

癌学会総会記事）。 

治療法として転移巣の完全切除 

(Peritnectomy)が理想的であるが、技術的な

問題や高い術後合併症率のため普及してい

ない。最近頻用されている５FUの代謝拮抗剤

が含まれる S-1 や従来の制癌剤とは異なる

p53 非依存性アポトーシスを誘導するタキサ

ン系制癌剤の全身投与が腹膜播種の余命延

長に貢献しているものの、その 50％生存率は

約 1年であり 2年生存率はほぼゼロに等しい。

抗癌剤の腹腔内投与は高濃度の薬剤を直接

細胞に接触させることが可能であるため播

種の可及的切除と術中腹腔内化学療法が頻

用されているが、明らかに播種が遺残した症

例に対する術中1回のみの治療効果は少ない

という状況であった。また、再発例に対して

は術後の癒着によるデリバリーの低下や再

発例の多くが浸潤硬化型であり、結節散布型

が少ないこともあり効果は高くない。そのた

め、術前に繰り返し腹腔内投与を行う方法が

理想とされ、「胃癌腹膜播種に対する S-1 併

用ドセタキセルの腹腔内化学療法の多施設

共同第 I/II 相臨床試験」も開始されたとこ

ろである。 

先に述べたように、腹膜播種の主体

は線維化であり、終末像は尿管狭窄に伴う腎

不全や腸管狭窄に伴う①嘔吐および誤嚥製

肺 炎 、 ② 腸 閉 塞 お よ び Bacterial 

translocation、③閉塞性黄疸および肝不全

であり、癌細胞のみをターゲットにする治療

法には限界がある。よって、腹膜播種に対す

る治療戦略として、抗癌剤の腫瘍へのデリバ

リーを向上させることと同時に線維化を制

御する新しい治療法の開発が必要との着想

に至った。 
 
２．研究の目的 
 腹膜播種モデルの多くはほとんどが髄様

性 の 播 種で あ った が、 今 回使 用 する

OCUM-2MD3（大阪市大 平川弘聖教授より提

供）はヒトスキルス胃癌の腹膜播種と類似し

た播種巣を形成するため、より臨床に近いモ

デルによる実験が可能である。腹膜再発巣は

線維芽細胞やコラーゲン線維に包まれた状

態で癌細胞が散在するため抗癌剤のデリバ



 

 

リーが不良であるだけでなく、線維化を制御

しなければ腸閉塞や水腎症といった症状は

改善しない。近年、肝線維化に中心的に働く

伊藤細胞が炎症細胞などから分泌される

TGF-βにより活性化され細胞外マトリック

ス成分を増生する一方、伊藤細胞はアンギオ

テンシンⅡ1型（AT－1）受容体を発現してお

り、アンギオテンシンⅡが TGF-βを介してコ

ラーゲン産生を促進することが明らかとな

った。現在、動物実験において AT1 受容体拮

抗薬が肝の線維化を抑制する可能性が示唆

されており、癌の増殖・血管新生もアンギオ

テンシンⅡが関与している事が明らかとな

り、AT1 受容体拮抗薬による分子標的治療の

可能性が期待されている。われわれは AT1 受

容体拮抗薬であるCandesartanをもちいた腹

膜播種モデルにおいて腫瘍の増殖を抑制す

ることに成功したが、その効果は十分でなか

った。 

腹膜播種は癌細胞と多量の間質から構成さ

れているが、tranilast は線維芽細胞からの

TGF-βの分泌やコラーゲン線維の合成を抑

制するだけでなく、血管内皮細胞や血管平滑

筋細胞の増殖も抑制し、肥満細胞による腫瘍

局所におけるアンギオテンシンⅡの生成を

も阻害することが知られているが、胃癌にお

いては十分明らかにされていない。前回、ア

ンギオテンシンⅡ1型（AT－1）受容体拮抗薬

であるcandesartanにより腹膜播種巣を縮小

することに成功したが、その効果は十分では

なかった。今回、tranilast による腹膜播種

の縮小効果の有無を検討するにあたり、癌細

胞・線維芽細胞への直接効果をin vitro お

よび in vivo で明らかにする。また、マウ

ス腹膜転移モデルにおいては tranilast と

candesartan の併用効果によるTGF-β ― 

アンギオテンシンⅡを介した腹膜線維化機

構の抑制および腫瘍全体の増殖抑制の増強

効果を明らかにすることを目指す。 

 
３．研究の方法 
①胃癌におけるアンギオテンシンⅡ (AT-

Ⅱ)と AT-1 受容体 (AT1R)の発現について 

 

胃癌組織と同一症例の非癌部組織における

ATⅡ濃度を測定する。また、胃癌組織中にお

ける AT1R の発現の有無を免疫組織学的に検

討する。さらに、ATⅡの局所における生成の

メカニズム明らかにするため、癌局所におけ

る肥満細胞浸潤の程度と mast cell tryptase

発現の有無についても検討する。 

 

②胃癌腹膜播種細胞株 OCUM-2MD3 における

AT1R阻害薬 (candesartan)およびtranirast

の増殖抑制効果についての検討(in vitro) 

 

OCUM-2MD3 を candesartan および tranirast

存在下に培養し、増殖に及ぼす影響を MTT 

assay にて検討する。また、その際の増殖抑

制のメカニズムを western blot にて細胞周

期関連遺伝子を中心に検討する。 



 

 

 

③tranilast, candesartanによる腹膜播種

形成の抑制 

 

高度腹膜転移株であるOCUM-2MD3を1x107個ヌ

ードマウス腹腔内投与し、腹膜転移が100％形

成される4週間後からtranilast（リザベン）

を投与し、コントロール群と生存日数を比較

する。また、CAの投与開始時期をOCUM-2MD3

腹腔内投与直後、1, 2, 3週間後と変化させる

ことによる腹膜播種形成率の低下や腹膜の肥

厚線維化がどの程度抑制できるのか否か検討

する。 

マウスは代謝動態が早く、AUC 等からヒトの

臨床用量に相当するとされる 100mg/kg を毎

日経口投与することとし、コントロール群に

はtranilast投与時に懸濁液にもちいるメチ

ルセルロース液を経口投与する。 

同様に、Candesartan（ブロプレス）投与に

おける播種形成の抑制およびtranilast併用

による播種形成抑制の増強効果を検討する。 

candesartanの投与量は8mg/kgにて行った。 

 
４．研究成果 

胃癌組織中のアンギオテンシンⅡ濃度は正

常胃組織と比較して有意に高濃度であり、腫

瘍周囲に浸潤した肥満細胞から発現される

mast cell tryptase によって生成されること

が明らかとなった。また、アンギオテンシン

Ⅱの受容体であるAT1は胃癌原発巣や腹膜播

種巣に高率に発現していた。肥満細胞の機能

を抑制し、かつ腫瘍細胞および線維芽細胞か

らのTGFbの放出を抑制するtranilastおよび

AT1 アンタゴニストの candesartan によりヒ

ト高度腹膜播種細胞株 OCUM2MD3 の増殖はそ

れぞれ抑制され、併用によりさらに強い増殖

抑制効果を認めた。そしてその増殖抑制には、

p21WAF1 の発現増強と抗アポトーシスタンパ

クである survivin 発現低下によるアポトー

シスによるものであること（Cleaved caspase 

3 の発現増強）が明らかとなった。さらに、

OCUM2MD3 によるマウス腹膜播種モデルにお

いて Candesartan および tranilast投与によ

って播種が抑制されることを解明した。 

 これにより一連の腹膜播種の増殖および

線維化のメカニズムが明らかとなり、その治

療法の可能性を第８１回日本胃癌学会総会

で発表し、大きな反響を得られた。 

tranilast は抗アレルギー剤やケロイド予防

薬として、candesartan は高血圧治療薬とし

て既に日常臨床で広く使用され、その安全性

も確立されているため、これらの薬剤を用い

た臨床試験の結果が期待される。 

 今後は、癌性腹水に対する更なる分子標的

治療の可能性について明らかにしたい。 
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