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研究成果の概要（和文）：胃癌における網羅的遺伝子発現解析の結果から胃癌の発育進展特に腹膜播種に関連する新規
チロシンキナーゼおよびその関連分子の同定を行った。結果KSR1,MEK,Her2,FGFR1というチロシンキナーゼの同定を行
いKSR1発現が腹膜播種に関連することが明確。またMEK発現との相同性の極めて高い発現パターンを示すFOXM1やHer2、
FGFR1の下流で制御するDOK2、REGIVの3つの分子を同定しそれぞれ予後因子かつタキサン系抗がん剤の感受性との関連
予後因子腹膜播種の予測因子としての有用性を示すことができた。胃癌の発育進展に関わるシグナル伝達の解明および
新規分子標的治療の開発に向けて今後期待される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the comprehensive gene expression in gastric cancer to explore the nov
el tyrosine-kinase related to the development of cancer, especially peritoneal dissemination. Then the nov
el and well-known tyrosine-kinases; KSR1 and MEK, Her2 and FGFR1 were identified. KSR1 is a tyrosine-kinas
e that functions as positive regulator of Ras pathway, and associated with the cell motility, invasion and
 peritoneal dissemination. FOXM1, DOK2 and REGIV are identified as the downstream molecules of the tyrosin
e-kinases, MEK, Her2 and FGFR1, respectively in consequence of the analysis of the correlativity between t
he pathways of these tyrosine-kinases and gene expression analysis. It was shown that these molecules rela
ted with the prognosis, peritoneal dissemination and the sensitivity of anticancer drug. 
This result may enable us to elucidate the signaling related to the biological character of gastric cancer
 and develop the novel molecular-targeted agent.
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１．研究開始当初の背景 
近年、分子標的治療としてEGFR, BCR-ABL, 
VEGFR などのチロシンキナーゼ阻害剤が臨
床応用されている。最近、胃癌においても
HER2阻害剤の有効性が示されたが、投与対
象となる免疫染色陽性の HER2 陽性例は僅
か 22%に過ぎない。 
 
２．研究の目的 
癌化には血管新生などほぼ全ての癌で普遍
的にもつ特性と、転移・抗癌剤感受性など
個別の特異性に分けられ、それぞれに異な
るチロシンキナーゼが関与していると想定
される。今回、胃癌の予後に最も強く関連
する腹膜播種に注目し、特異的に発現増強
するチロシンキナーゼの同定を試みる。 
３．研究の方法 
1）胃癌における網羅的チロシンキナーゼ発
現解析 
ヒト全遺伝子型 DNA チップを用いて進行
胃癌に対して切除術を施行した胃癌原発巣
におけるTyk 133遺伝子の発現量を取得す
る。全てのチロシンキナーゼの発現量を正
常胃粘膜と癌部で比較する。それぞれのチ
ロシンキナーゼについて、癌部で亢進して
いる症例と正常と同様もしくは正常より低
下している症例の 2群に分け、ほぼ全症例
において発現の亢進しているチロシンキナ
ーゼと特定の症例において発現の亢進して
いるチロシンキナーゼについてそれぞれ解
析を行う。一部の症例でのみ発現亢進する
チロシンキナーゼは胃癌の生物学的特徴に
起因していると考えられるため、臨床病理
学的因子との相関を解析する。特に腹膜播
種に関連するチロシンキナーゼについて解
析を行う。 
2）蛋白発現解析 
遺伝子発現解析から同定したチロシンキナ
ーゼについて、タンパクレベルでの発現を
解析する。免疫染色における癌部での発現
の局在や強度を解析し、遺伝子発現との相
動性を解析するとともに臨床病理学的因子
との関連性も再度検討する。 
3）前向きコホートによるデータの検証 
多施設共同で進行癌における切除後腹膜播
種診断の前向きコホート研究が進行中であ
り、これらの症例を対象とした検証を行う 
４．研究成果 
1）進行胃癌におけるチロシンキナーゼの網
羅的遺伝子発現解析の結果から、新たに KSR1
という分子の発現レベルが予後に関連する
ことを見出した。この分子は Ras 経路の
positive regulator として働き、raf や
MEK,ERK とともに働いて、細胞増殖や
transformation に関係すると報告されてい
る。これまで、子宮体がんや膵癌で発現異常
があるといわれていたが胃癌においては報
告がない。そこで、臨床検体における KSR1
の発現と臨床病理学的因子との関連を解析
した。KSR1 発現の亢進は約 25%の症例で認め

ており、高発現する症例においては有意に予
後が不良であった。また、予後が不良となる
原因を解析したところ、特に腹膜播種との関
連が示唆された。in vitro における KSR1 の
発現制御（強制発現、発現抑制）実験から、
KSR1 は細胞増殖のみならず細胞浸潤に関与
することが明らかになった。 

2）、網羅的遺伝子発現解析の結果から MEK の
発現と予後に関連があることが示された。さ
らにMEKと遺伝時発現パターンの似ている遺
伝子をクラスター解析したところ、FOXM1 と
いう分子が同定された。臨床検体における
FOXM1 発現と臨床病理学的因子との関連を解
析したところ、FOXM1 発現は独立した予後因
子であることが明らかになった。 

また、タキソテールによる化学療法の感受性
と有意に関連することが明らかになった。タ
キソテールの感受性について、in vitro にお
いても同様の結果が得られ、FOXM1 は化学療
法感受性因子であることが示唆された。この
結果については、論文(Annals of Surgical 
Oncology)に報告した。 

 



3）Her2/Neuというこれまでにも胃癌での
過剰発現および予後関連因子として報告の
ある分子が同定された。この分子はすでに
発現を抑制する抗体（トラスツズマブ）が
保険適応にもなっており、新規に同定され
た予後因子ではない。しかしながら、Her2
の発現と下流のシグナルの活性の関連を解
析したところ、Her2 の発現と活性化が必
ずしも一致しないことが判明した。したが
って、Her2 の下流での制御存在すると考
え、網羅的遺伝子発現解析結果を用いて
Her2 の下流分子の発現解析を行ったとこ
ろ、Her2 のネガティブレギュレーターで
ある DOK2 の発現が予後に関連すること
が明らかになった。DOK2の高発現する症
例では、低発現の症例に比べて有意に予後
が良好であり、独立した予後因子であった。
また、この DOK2の発現はゲノム数と強い
関連をしめしており、haploinsufficientな
胃癌抑制遺伝子である可能性が示唆された。
この結果は論文 (Annals of Surgical 
Oncology)に報告した。 

 
4）胃癌術後の再発に関連するチロシンキ
ナーゼとして FGFR1を同定した。FGFR1
高発現症例のうち、腹膜播種に関連する分
子をさらに解析したところ、FGFの下流に
ある REGIV 遺伝子の発現が腹膜播種再発
に関連することが明らかになった。さらに、
手術時に採取した腹腔内洗浄液を用いて、
REGIV 遺伝子発現と腹膜播種再発との関
連を解析したところ、REGIV 高発現症例
では有意に腹膜播種再発が高頻度であるこ

とが明らかになった。この結果は論文
(Journal of Surgical Oncology)に報告した。 
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