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研究成果の概要（和文）：胃癌腹膜播種マウスモデルとヒト胃癌200症例におけるWES/SNP/遺伝子/メチル化アレ
イの４データベースについて包括的統合的数理解析により、ドライバー遺伝子候補YAP1、CXCR7 およびLoxl1を
同定した。
YAP1発現と予後不良との相関を確認した。既知のYAPの核内移行の制御ではなく、YAP1mRNA転写を抑制し蛋白機
能を阻害することも明らかにした。
Loxl1、CXCR7高発現群は低分化癌、リンパ節転移が多く、また進行した癌が多かった。Loxl1過剰発現胃癌細胞
株は有意に高い増殖能・遊走能・浸潤能を認めた。増殖、遊走、浸潤、EMTを介し、腹膜播種を制御する可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We herein identified peritoneal dissemination-associated genes, such as 
YAP1, CXCR7 and LOXL1 from an integrated and comprehensive analysis of WES/SNP from 200 cases of GC 
and gene array database from selected metastatic cell lines.
It is now recognized that YAP1 exhibits oncogenic property in GC and the nuclear accumulation 
correlates with poor survival. We showed that a drug suppressed the growth of GC in vitro and in 
vivo not by the translocation of YAP1 from cytoplasm into nuclear of cell, but by decreasing the 
transcription of YAP1 mRNA and protein. Furthermore, low YAP1 mRNA expression was associated with 
good prognosis in GC. Our findings provided an evidence that could be a novel drug effective in 
YAP1-dependent GC.
Loxl1 and CXCR7 expressions were significantly associated with the poor differentiation, incidence 
of lymph node metastasis. And the transfectant of each gene in GC cells promoted proliferation, 
motility and inducing ENT might indicate the fostering dissemination.

研究分野： 胃癌
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１．研究開始当初の背景 
胃癌は本邦を含むアジアで罹患率の高い疾
患であり、本邦における年齢調整死亡率は
1960 年代以降、年齢調整罹患率も 1970 年代
以降減少傾向にはあるものの、2006 年の罹
患数は約 117,000 人で臓器別の罹患数で 1 位、
2010 年の死亡数は約 50,000 人で肺がんに次
ぐ 2 位と、さらなる治療成績の向上が求めら
れている。 
特に胃癌の治療にあたって難渋するのは胃
癌が腹膜播種をきたしやすいことである。腹
膜播種を伴うと消化管蠕動障害とそれに伴
うイレウス症状、腹水貯留、疼痛などの症状
を呈するようになり、予後ならびに QOL を
落とす大きな原因となる。特にスキルス胃癌
は若年者に好発し、腹膜播種を伴うことが多
いことが知られており、予後不良な疾患であ
る。 
しかし、胃癌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喫
緊の課題である。また、臨床的にはすべての
胃癌症例が腹膜播腫再発を来すのではない
ことから、何らかの高リスク症例の囲い込み
が必要である。 
 われわれは、ハイリスクの囲い込みのため
に以下の様に取り組んできた。 
（１）宿主側での腹膜播種幇助因子：循環血
液中に出現する骨髄由来細胞などの宿主側
細胞が転移形成に重要な役割を担う可能性
が指摘されはじめた。 Kaplan らはマウス
肺転移モデルにおいて、転移成立に先駆けて
VEGFR-1 を発現する骨髄由来の造血系骨髄
前駆細胞 (hematopoietic progenitor cell, 
HPC)が前転移ニッチ(細胞塊)を形成し、腫瘍
細胞が集積しやすい状態を作ることを明ら
かにした。われわれは胃癌 894 症例において
HPC の存在を示唆する VEGFR-1 発現と胃
癌細胞の存在を示唆する CEA/pan CKs の共
存する症例において、極めて高率に肝転移/
腹膜播腫を来すことを明らかにした(Mimori 
K, et al. Clin Cancer Res 2008)。他方、次世
代シークエンサー(NGS)の出現により癌細胞
に関する precisional な解析が可能になった。 
（２）癌細胞自身の要因： NGS を用いて骨
髄・末血中に存在する胃癌腹膜播腫形成の原
因となる全転写産物解析を試みた。結果、多
くの Histone 転写を一度に制御しうる
microRNA760 を同定、その発現低下症例に
おいて統計学的にも著しく有意にHistone蛋
白の過剰発現とともに腹膜播腫を高率に来
すことを明らかにしてきた(Mimori K. Clin 
Cancer Res 2013) 
 われわれは近年まで、胃癌の腹膜播腫は担
癌状態にある胃癌症例において、胃癌細胞と
宿主側との相互関係の上で成り立つもので
あり、癌細胞に注目すると同時に宿主側の原
因について深く注視してきた。 
 
 

２．研究の目的 
胃癌腹膜播種の機序を解明し、その高リスク
症例を抽出する、あるいは治療開発につなげ
るため、腹膜播種のドライバーとなる遺伝子
を同定する。また治療標的となり得る分子を
探索する。 
 
３．研究の方法 
(1)NGS:in vivo 播種純化株/大規模臨床検体
のスパコン数理統計解析 
 高い抗腫瘍効果を期待する分子を同定し
たプロセスは以下の通り 
①安定して腹膜播種を来すマウスモデルの
構築 
②臨床検体の大規模症例数解析 
③両者を組み合わせた包括的かつ数理統計
学的解析 
(2)腹膜播種マウスモデル 
HSC58 胃癌株化細胞（親株）をマウス胃壁
内接種。腹膜播腫形成は認められない。しか
し合計 12 回の胃壁内接種→播種形成→胃壁
内接種を繰り返した子株にのみ高率に腹膜
播腫を形成した。NGS および遺伝子アレイ
を実施し、親株に比べて子株において過剰発
現をきたした遺伝子群を同定した。 
・YAP1 阻害剤に関する研究：6 週  ♀ 
BALB/c Nude マウスに対して、麻酔を行い
開腹したのち、胃壁に胃癌腹膜高転移細胞株
58As9Luc を 10×105 個移植し、胃癌腹膜播
種モデルマウスを作成する。モデルマウス作
成後 14 日目より、Hippo 経路阻害剤の投与
開始(経口投与：3.1mg/kg,毎日投与,2 週間、
腹腔内投与: 0.3mg/kg,毎日投与,12 日間)(コ
ントロール群：20 匹、経口投与群：20 匹、
腹腔内投与群：20 匹)。モデルマウス作成後
14、21、28 日目の時点で IVIS によるイメー
ジングを行い、28 日目に安楽死させ、腹膜播
種結節の個数、胃の重量、腹水量、Hippo 経
路の活性化状態を比較した。(想定される苦痛
のカテゴリーＤ: 担癌による苦痛)。データ数
を増やすため、実験を 2 回繰り返した。 
(3)胃癌臨床検体： 
シンガポール大学のパトリック・タン教授は、
胃癌の臨床検体約２００例の遺伝子発現ア
レイ profile、CGH アレイ、メチレーション
アレイ profile、さらに約１５０症例のエキソ
ームシークエンスのデータを有しており、こ
のデータを使用。 
 
４．研究成果 
(1)Hippo 経路関係分子 YAP1：播種細胞株(子
株)とヒト臨床検体間の数理学的統合解析で
得られた標的分子候補 
 スーパーコンピュータによるGSEA解析によ
って、胃癌腹膜播種を規定する gene 
signature は、特に ECM signature と相関関
係にあった。この発見は、胃癌腹膜播種にお
ける腫瘍微小環境の重要性を示しており
DDR2 の下流で Hippo 経路の分子 YAP1 の過剰
発現を認めた。Hippo 経路破綻は癌細胞の重



要な特性のひとつ「接触阻害の喪失」だが、
細胞同士が密に接触しない腹膜播種などの
浮遊状態では Yap1 が活性化すること、また
cSrc は下流の Yap1 を直接活性化することは
知られている。 
 
①in vitro での増殖抑制 
MKN1、SH-10-TC は Yap1 阻害感受性株 
MKN7、MKN28 は YAP1 阻害剤抵抗性株 

 
②YAP1 阻害による抗腫瘍効果 

 
(2)その他のドライバー遺伝子候補として、
CXCR7 および Loxl1 を同定した。 
①CXCR7: 腹膜播種性転移細胞株で CXCR7 を
ノックダウンし種々の機能解析を実施する
と同時に、腹膜播種モデルマウスを用いて
CXCR7 阻害剤の播種抑制効果について確認し
た。当科の胃癌臨床検体では、CXCR7 高発現
群は、低発現群に比べ有意に予後不良であり、
遠隔転移症例が有意に多かった。CXCR7 過剰
発現は胃癌腹膜播腫の危険因子となる
biomarkerとして、あるいはCXCR7阻害剤は、
胃癌腹膜播腫阻害剤として期待される。 
②Loxl1: 一方、当科胃癌症例において、
Loxl1 高発現群は低発現群に比較して有意に
低分化癌、リンパ節転移が多く、また Stage
Ⅱ以上の進行癌が多かった。多変量解析では
Loxl1 発現量は独立予後不良因子であった。
Loxl1 過剰発現胃癌細胞株は有意に高い増殖
能・遊走能・浸潤能を認め、また E-cadherin
と Vimentin の発現量が低下していた。Loxl1
はリシル酸化酵素(LOX family)をコードする
遺伝子の１つで、細胞外基質の生合成に必要
である。LOX family は FAK/Src などのシグナ
ル回路を制御することで細胞マトリックス

接着や細胞遊走を制御する。 
二つの遺伝子については、胃癌細胞の増殖、
遊走、浸潤、EMT を介して、腹膜播種を制御
する可能性があり、治療標的やバイオマーカ
ーとなることが示唆された。 
(3)同定した標的候補遺伝子について、当科
の 196例の胃癌臨床検体において RTPCR 法で
予後因子としての意義を確認し発現量と臨
床病理学的因子及び予後との関連を検討し
た。さらに腹膜播種性転移細胞株を用いて、
候補遺伝子をノックダウンし種々の機能解
析を実施すると同時に、モデルマウスを用い
て播種抑制効果について確認した。 
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