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研究成果の概要（和文）：・胃癌治療の効果予測や, 胃癌の予後予測を目的として, iPS誘導因子のKLF4および,
 血中浮遊癌細胞に着目して研究を行なった. 
・胃癌切除組織でのKLF4の発現低下は, 統計学的に有意に予後不良な結果を示した. また胃癌細胞株を用いた研
究では, KLFの発現を低下させることにより, 癌細胞の転移能力（浸潤、遊走）が上がる結果を得た。更に切除
組織でKLF4発現が亢進している, 胃癌患者血中の浮遊癌細胞を同定に成功し, 元々の胃癌とは異なり, KLF4発現
およびE-Cadherin発現が低下している結果を得た. KLF4発現の低下は, 転移能力の獲得と関連があると考えられ
た.(現在論文準備中)

研究成果の概要（英文）：To predict treatment effect and prognosis in gastric cancer, we analyzed the
 gastric cancer tissue and cells focusing at KLF4 and circulating tumor cells (CTC). In this study, 
the expression of KLF in human gastric cancer specimens were investigated by immunohistochemistry 
and analyzed with respect to clinicopathological characteristics, revealing that decreased KLF4 
expression was associated with poor prognosis in these patients. In gastric cancer cell line, down 
regulation of KLF4(using SiRNA) showed enhancements of metastatic properties such as, cell migration
 and invasion.And we successfully identified CTCs in the gastric cancer patient. In this patient, 
resected specimen showed higher KLF4 expression but in the CTC analysis showed lower expression of 
KLF4 and E-Cadherin. KLF4 may exert a suppressive effect on the proliferation and metastasis of this
 type of cancer. Furthermore, the expression and activity of KLF4 in CSCs may be an important 
direction for cancer research . 

研究分野：消化管外科学
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  ４版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌切除組織を用いた解析で, iPS誘導因子のKLF4の胃癌組織での発現低下は, 
強力な予後不良因子であった. また, 特殊なチップを用いて, 血中浮遊癌細胞の同定に成功した. 組織ではKLF4
発現が低下しているが, 血中の癌細胞ではKLF4および転移能の１つの指標であるE-cadherinの発現の低下を認め
た. 以上から胃癌がより予後不良となる転移能を獲得する状態ではKLF4の発現が関わっていることが示唆され
た. 今後は更にに研究を進め, 胃癌組織および血中浮遊癌細胞での, KLF4発現状況に応じた, 抗がん剤, 分子標
的治療薬の効果予測が可能となれば, 新たな胃癌治療のツールとなり得る.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

胃癌に対する化学療法において,有用なサロゲートマーカーは存在しない現状があり, 各化学

療法における効果予測因子の同定が必要である. iPS 誘導因子はそれらの発現の有無が種々の

癌腫での発癌や予後因子となることが報告されおり, 我々はこれまでに iPS 誘導因子の内

KLF4の発現低下が胃癌切除後の独立した予後不良因子であることを報告してきた. 

２．研究の目的 

KLF4に着目し胃癌組織及び、胃癌患者末梢血中 CTC(Circulating tumor cells)の KLFの発現

の有無が胃癌治療のサロゲートになりうるかを検証する. 

 

３．研究の方法 

1) 胃癌切除標本より Tissue Micro Array を作製し,(既作製に加えて)KLF4 を含めた iPS

因子の免疫組織染色を行い,その発現強度と予後, 臨床病理学的因子との関係を確認す

る. 

2) 各種胃癌細胞株を用いた解析(KLF4の発現, KLF4の kcnock downと overexpression) 

3) 胃癌患者より末梢血を採取し,CTSC を同定,採取し遺伝子解析を行うとともに, 治療前

後でのCTCS数の変化、KLF4の発現強度を解析し,臨床データとの関連を比較検討する. 

４．研究成果 

・胃癌切除組織での KLF4の発現低下は統計学的に有意に予後不良な結果を示した (論文

掲載). また胃癌細胞株を用いた研究では, KLFの発現を低下させることにより, 癌細胞の

転移能力（浸潤、遊走）が上がる結果を得た。更に切除組織で KLF4発現が亢進している, 

胃癌患者血中の浮遊癌細胞を同定に成功し, 元々の胃癌とは異なり, KLF4 発現および

E-Cadherin 発現が低下している結果を得た.KLF4 発現の低下は, 転移能力の獲得と関連

があると考えられた.(論文準備中) 
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