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研究成果の概要（和文）：胃癌治癒手術後も高頻度に発症する腹膜再発の形成機序を解明し、術後再発させない
治療法開発を研究の目的とした。腹膜再発の原因となるviable癌細胞は、癌浸潤漿膜面やリンパ管内、血管内の
他、胃切除後の残胃内腔にも存在した。これらの癌細胞はCD44を発現する癌幹細胞様細胞を含み、術中の腹腔内
洗浄液中にがん細胞が培養検出された症例にのみ癌再発が発生した。術中散布癌細胞をターゲットとした術中腹
腔内温熱化学療法(HIPEC)は、有意に術後再発を抑制した。胃癌手術が癌幹細胞を含む癌細胞を腹腔内へ散布さ
せ、これら散布癌細胞が癌再発の源となっていた。この転移の源をHIPECにより有効に治療できることがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to elucidate the mechanism of peritoneal 
recurrences after curative gastric cancer (GC) surgery, and also to develop an effective therapy for
 source of cancer recurrence. Viable cancer cells that could cause peritoneal recurrence existed in 
the invasive serosa surface, lymphatic or blood vessels, and also in the residual gastric lumen 
after gastrectomy. These cancer cells contained cancer stem-like cells expressing CD44, and cancer 
recurrence occurred only in cases where cancer cells were detected in the intraperitoneal lavage 
fluid during GC surgery. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) targeting 
intraoperatively spilled cancer cells significantly inhibited postoperative recurrence. GC surgery 
disseminated cancer cells including cancer stem-like cells into the peritoneal cavity, and these 
spilled cancer cells have been the source of cancer recurrence. We found that this source of cancer 
recurrence can be effectively treated by HIPEC.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
 進行胃癌では、治癒手術ができても約半数

に腹膜再発をきたす。腹腔内洗浄細胞診で検

出できないレベルの癌細胞がすでに潜在し、

術後に腹膜転移を形成すると考えられてき

た。しかし、開腹時の腹腔内に RT-PCR によ

る癌関連遺伝子(CEA や CK20)の増幅が検出

されない症例でも、腹膜再発が多発している

事実から、申請者らは癌の手術操作によって

も新たに腹膜転移が誘導されているのでは

ないかとの着想に至り研究を行ってきた。結

果、手術開始時の腹腔内洗浄液は、細胞診陰

性、癌関連遺伝子増幅陰性であっても、胃癌

手術終了時の腹腔内洗浄液中には、Ki-67 陽

性の増殖能のある癌細胞を高頻度に検出で

きた。この胃癌手術時の腹腔内散布癌細胞の

存在と術後腹膜再発との有意な相関が初め

て 明 ら か と な っ た  (Takebayashi-K, 

Murata-S, et al. Ann Surg Oncol, 2014)。さ

らに、腹腔内散布癌細胞を NOD/scid マウス

腹腔内へ注入すると、ヒト胃癌原発巣と同じ

組織型の腹膜転移が形成されることを示す

ことにも成功した (Ann Surg Oncol, 2014)。 

 ここで、この術中腹腔内散布癌細胞が、腹

膜腫瘤を形成する機序を解明することは重

要である。１）手術中に散布される癌細胞は

どこに由来し、どんな操作で腹腔内散布され

るのかよくわかっていない。先行研究から原

発巣の深達度が深い症例や、リンパ節転移が

ある症例、リンパ管侵襲や静脈侵襲のある症

例に腹腔内散布癌細胞の検出率が有意に高

かったことから、原発巣の漿膜浸潤の物理的

刺激やリンパ節郭清時のリンパ液漏出や出

血により癌細胞が腹腔内へ散布されている

と推察された。しかし、他の原因も解明し癌

細胞の流出が生じない手術手技の開発に努

めなければならない。２）散布癌細胞の多く

は、よく分化した癌細胞であると考えられ、

これら分化癌細胞がそのまま腹膜腫瘤を形

成するとは考えにくい。生体で腫瘍形成でき

る能力を持つ癌細胞は、癌幹細胞様の、かな

り未分化な細胞であると考えられている。す

なわち、腹腔内散布癌細胞には、癌幹細胞様

の性質を持つ癌細胞が含まれている可能性

が示唆される。しかし、腹腔内散布癌細胞の

がん幹細胞性を見た研究はまだない。３）腹

腔内へがん細胞散布された症例は、実際にど

の程度の頻度で癌再発するのか、一方、散布

されなかった症例の癌再発はどうなのか、詳

しく解明する必要がある。さらに、手術中の

腹腔内がん細胞検出が再発を推定するバイ

オマーカーとなり得るかどうかの検討も重

要である。 

 申請者らは、腹腔内癌細胞の腹膜転移形成

を予防する目的で、進行胃癌手術中に腹腔内

温熱化学療法（HIPEC）（胃癌切除後に腹腔

内に生理食塩水5ℓと抗癌剤3種類を添加し、

42℃に加温維持しながら腹腔内を30分間還

流する治療法）を施行してきた。HIPECを施

行した漿膜浸潤陽性進行胃癌50例の腹膜再

発は2例(5%)のみで、温熱非施行群の40%に

比べ良好に腹膜再発が予防できている（2013 

ASCO Annual Meeting）。HIPECは胃癌腹膜

再発に有効だが、術中腹腔内がん細胞散布症

例との関係はどうなのか、解明が必要である。 

 興味深いことに、上記の進行胃癌に対し治

癒切除＋HIPEC を施行した50例に、肝再発

を認めていない。また、進行膵体部癌で治癒

切除を受け、HIPECを施行した７例（術後1

年ｰ4年経過）も、肝再発を認めていない(2014

年日本癌治療学会発表)。これまで考慮されな

かったHIPECによる腹膜再発以外の再発抑

制効果を、術中のがん細胞散布との観点から

詳しく調べる必要がある。 

 
２．研究の目的 
 消化器癌手術による、腹膜転移形成機序の

解明、およびその治療法の開発を今回の研究

の目的とした。 

①手術中の腹膜転移発症機序の解明として、



１．腹膜再発の原因となる癌細胞の由来 

２．胃癌再発とがん幹細胞様細胞との関係 

３．胃癌手術による腹腔内散布癌細胞の腹膜

転移形成能を検討した。 

また、 

②術中散布癌細胞が、実際術後再発形式と関

連するかを調べた。 

さらに 

③術中散布癌細胞をターゲットとした術中

腹腔内治療法は再発予防に役立つのかどう

かを調べた。 
 
３．研究の方法 
①手術中の腹膜転移発症機序の解明 

１）胃癌に対する幽門側胃切除術中に、残胃

内がん細胞の存在の証明 

 残胃内を生食 50ml で洗浄し回収後、細胞

診により癌細胞の証明 

 癌細胞の増殖能を見るために Ki67 染色を

施行 

 残胃内癌細胞中のがん幹細胞様細胞の存

在を見るために、抗 CD44 抗体にて細胞染色

した。 

２） 胃癌再発とがん幹細胞様細胞との関係 

 胃癌最深部 ITF における CD44 陽性がん幹

細胞様細胞の存在を免疫組織染色で同定。

ITFにおけるCD44陽性細胞と腹膜播種性再発

や再発予後との相関をロジステック解析法

や Cox ハザードモデル法を用いて、多変量解

析した。 

３）胃癌手術による腹腔内散布癌細胞の腹膜

転移形成能 

 胃癌治癒手術の前後でそれぞれ採取した

腹腔内洗浄液を細胞培養し、癌細胞が増殖し

てくるかを観察した。 

 腹腔内がん細胞培養（CCC）陽性と陰性症

例と術後腹膜再発との関係を調べた。 

 術後 CCC陽性患者の原発巣 ITFやリンパ節

転移巣における CD44 陽性 CSC 様細胞の存在

を免疫染色にて調べた。 

 さらに、術後腹膜再発患者の癌性腹水中に

おける CD44 陽性 CSC 様細胞の存在を免疫細

胞染色にて調べた。 

 

②術中散布癌細胞と術後再発形式との関連 

 手術前には腹腔洗浄液中の細胞培養

（CCC）で癌細胞陰性で、胃癌治癒手術（R0）

後の CCC で癌細胞検出の有無と臨床病理学

的な違い、および術後再発との相関を調べた。 

 

③術中散布癌細胞をターゲットとした術中

腹腔内治療による再発予防 

 術中腹腔内洗浄液中に癌細胞が陽性とな

った、CCC 陽性症例（癌細胞の術中腹腔内散

布症例）において、術中腹腔内温熱化学療法

（HIPEC）施行症例と非施行症例とで、術後

再発を比較し、HIPEC の胃癌再発予防効果を

検証した。 

 
４．研究成果 

①手術中の腹膜転移発症機序の解明 

１）腹膜再発の原因となる癌細胞の由来 

 胃癌手術中に、漿膜面やリンパ管からのリ

ンパ液、胃流出静脈からの出血により、癌細

胞が腹腔内に散布され、腹膜播種性再発の原

因となっていることがわかったが、それ以外

の腹膜播種性再発の原因を探るため、幽門側

胃切除をして残った残胃内腔に癌細胞が存

在し、消化管再建中に残胃内から癌細胞が腹

腔内に流出する可能性はないかどうかを調

べた。その結果、胃癌幽門側切除症例中約

20％に残胃内癌細胞を認めた。残胃内癌細胞

は増殖能を伴う viable な癌細胞で、cluster

を形成していた。また、転移と強く相関する

とされるがん幹細胞様細胞のマーカーであ

る CD44 を発現している癌細胞を認めた。ま

た、進行胃癌のみでなく早期胃癌にも残胃内

癌細胞を認め、早期胃癌では、開腹手術より

も腹腔鏡下手術の方が残胃内癌細胞の頻度

が有意に高かった。消化管再建時の残胃内容

液の腹腔内への流出は、腹膜播種性再発の原

因となりうると結論付けた。(J Surg Oncol, 



2016) 

 

２）胃癌再発とがん幹細胞様細胞との関係 

 胃癌浸潤最深部（ITF）における胃がん幹

細胞様マーカーCD44のvariant発現と再発予

後との関係を調べると、ITF に CD44 陽性癌幹

細胞（CSC）様細胞が存在する症例は陰性例

に比べ、術後腹膜再発が有意に多く(43.4% vs. 

5.8%, P＜0.001) 有意に予後不良だった(P＜

0.0001)。ITF におけるがん幹細胞様細胞の発

現は他の臨床病理学的因子とは無関係に独

立した腹膜再発危険因子であり、独立した腹

膜再発予後不良因子であった。(Brit J 

Cancer, 2017) 

 

３）胃癌手術による腹腔内散布癌細胞の腹膜

転移形成能の検討 

 胃癌治癒切除（R0）手術後の腹腔洗浄液を

採取しがん細胞培養を行ったところ、腹腔内

がん細胞培養（CCC）陽性症例[47/93 (50.5%)]

のみが術後腹膜再発[18/47 (38.3%)]し、CCC

中には CD44 陽性 CSC 様細胞が存在した。一

方、術後 CCC 陽性患者の原発巣 ITF やリンパ

節転移巣には CD44 陽性 CSC 様細胞が存在し

た。さらに、術後腹膜再発患者の癌性腹水中

には CD44 陽性 CSC様細胞を認めた。よって、

CD44 陽性 CSC 様細胞は、胃癌浸潤最深部およ

びリンパ節転移に由来し、手術中に腹腔内散

布し、術後腹膜転移の原因となると推察でき

た。 

 

②術中散布癌細胞と術後再発形式との関連 

 CCC 陽性症例と陰性症例の間には、臨床病

理学的な背景の違いはなかった。ところが、

R0手術後のCCC陽性症例のみが腹膜再発のみ

ならず、肝再発や遠隔リンパ節再発を発症し

た。一方、CCC 陰性症例には、術後再発は認

めなかった。 

 

③術中散布癌細胞をターゲットとした術中

腹腔内治療による再発予防 

 R0 手術後の CCC 陽性症例に対して、術中腹

腔内温熱化学療法(HIPEC)を施行した症例と

非施行症例(NO HIPEC)の無再発生存を比較す

ると、両群間で臨床病理学的背景に差は無か

ったが、術中 HIPEC 施行例は、腹膜再発、肝

再発、リンパ節再発を有意に抑制し、無再発

生存率が有意に良好であった。術中散布癌細

胞をターゲットとした術中腹腔内治療によ

り胃がん再発予防効果が期待できると考え

られた。 
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