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研究成果の概要（和文）：　スキルス胃癌の新たな治療法開発は重要課題である。本研究では、本病態の急速な
癌細胞ならびに線維芽細胞増殖の詳細な解明から新たな分子標的を見出し治療法開発につなげることを目指し
た。本研究期間において、スキルス胃癌特有の細胞増殖機構の解析からスキルス胃癌特異的な増殖活性化経路が
判明し、それら経路の阻害によるスキルス胃癌特異的細胞増殖抑制を発見（2018年特許申請、2019年同PCT出
願）し、論文化、特許化、さらに企業への導出を図る予定である。

研究成果の概要（英文）：  We need to address high-priority issue for the development of new target 
therapies of peritoneal carcinomatosisis from scirrhous gastric cancer. Our results in this study 
strongly suggest that HGF- and amphiregulin-induced activation of MET- and/or EGFR-mediated 
signaling pathways, MEK and mTOR, play important roles in the pathogenesis of peritoneal 
carcinomatosis in scirrhous gastric cancer. Thus, MEK and mTOR signaling pathways may be potential 
therapeutic targets for peritoneal carcinomatosis of scirrhous gastric cancer.
We succeeded in development of new targeted therapy for scirrhous gastric cancer, which inhibited 
effectively reduced ascitic fluid formation and prolonged their survival of nude mice bearing 
established tumors by scirrhous gastric cancer cells. We applied for a patent for this invention.

研究分野：臨床腫瘍学、胃癌、癌性腹膜炎、分子標的治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　胃癌診療において進行癌患者の1割を占めるスキルス胃癌は、食欲低下や生命の期間を規定する腹水を伴うが
ん性腹膜炎を高頻度に発症する。そのため治療法の開発は喫緊の重要課題である。本研究では、スキルス胃癌特
有の急速進展に深く関わる癌細胞の増殖機構にスポットを当て新たな治療法開発を目指した。
　本研究で、新たな治療標的となる細胞内増殖経路の2経路の同時阻害が、非常に強い抑制効果をもたらすこと
を見出した。腹水の貯留する進行癌症例において新たな治療法となりうる可能性が高く、今後新規治療法の確立
を視野に進める方針である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

 スキルス胃癌は、胃癌全体の 10%を占め、スキルス胃癌細胞からなるいわゆる硬癌とも称さ

れ、高度癌間質増生による急速進展壁硬化所見を特徴とするびまん性発育浸潤胃癌である。殊

に悪性腹水を伴う癌性腹膜炎を高頻度に発症することで知られ、その予後は極めて不良である

(Duarte I, et al. Human Pathol 1981;12:237-42)。しかしながら、本病態形成の成因ならびに高

頻度に合併する悪性腹水を伴う癌性腹膜炎の形成機序はいまだ十分に明らかにされていない。

また、早期診断は非常に困難で、ほとんどの患者は病態が完成して初めて医療機関を受診する

のが実状である。さらに根治術の適応はなく、合併する癌性腹膜炎に対する治療に止まるが、

効果的な治療法は見出されておらずいまだ治療効果においても限界がある。近年、胃癌領域に

おいてわが国主導による新たな標準療法（TS-1+CDDP療法）の確立・導入やHER2 分子を標

的とした分子標的治療の臨床導入がなされ、一定の効果が得られているものの、スキルス胃癌

ではHER2 発現頻度は低く効果は期待できない。 

 胃癌転移には臓器選択性があり、スキルス胃癌は腹膜転移を発症しやすい。実験的臓器選択

性転移にケモカインの関与が報告され (Muller A, et al. Nature 2001; 410:50-6)、我々は、胃癌

性腹膜炎形成におけるケモカインの役割について検討を開始した。興味深いことに、スキルス

胃癌は選択的にCXCR4 を高発現し、転移臓器である腹膜（中皮細胞にリガンド CXCL12 が高

発現し、癌性腹水中にも高濃度に存在）に選択的に転移増殖するというCXCR4/CXCL12 axis

の胃癌臓器選択性腹膜転移への重要な関与を臨床的にも動物モデルを用いた治療実験でも明ら

かにした (Yasumoto K, et al. Cancer Res 2006; 66;2181-7)。 

 さらに、悪性腹水貯留が急速な病態進展をもたらすことから、腹水中増殖因子に着目した解

析を行った結果、EGFR リガンドの Amphiregulin, HB-EGF が腹水中には多量に存在し、オ

ートクリン誘導Amphiregulin は癌細胞自身を、パラクリン誘導HB-EGF は線維芽細胞を、運

動能・増殖能ともに著明に活性化すること、さらにHB-EGF は、Amphiregulin の相乗的産

生、CXCR4 発現誘導など CXCR4/CXCL12 axis とも相互促進作用を発揮する事を明らかにし

た。EGFR リガンド Amphiregulin, HB-EGF は癌性腹膜炎の急速進展増悪に深く関与し、有効

なバイオマーカーとなることを報告した（Yasumoto K, et al. Clin Cancer Res 2011“Highlights

で紹介”）。 

 さらには、MET増幅のないスキルス胃癌細胞のみが腹水を伴う癌性腹膜炎を形成すること

をマウスへの移植実験から見出し、HGF/MET axis の悪性腹水産生を伴うスキルス胃癌癌性腹

膜炎形成への関与を明らかにした。すなわち、スキルス胃癌特異的に、癌間質HGF産生誘導

（パラクリン機序）ならびにHGFによる強力な増殖活性誘導を確認し、さらにMET経路阻

害は、実験的腹水貯留癌性腹膜炎病態を著明に改善し大幅な予後延長をもたらし、手術不能進



行スキルス胃癌に対するMET阻害の臨床応用への可能性を報告した (Yasumoto K, et al. 

Cancer Sci 2013 “Highlights で紹介”)。 

以上のように我々は初めて、CXCR4/CXCL12 axis、EGFR/EGFR リガンド（amphiregulin・

HB-EGF）axis、さらには MET/HGF axis の 3 axes が、本病態の形成・増悪進展に重要な役

割を果すことを明らかにしてきた。とりわけ、癌間質誘導性HGFによる細胞増殖賦活作用は

本病態を高頻度に発症するスキルス胃癌細胞特異的に認められ、悪性腹水を伴う癌性腹膜炎形

成と密接に関係し、さらに siRNA によるMET遺伝子発現抑制もまたこれらスキルス胃癌細胞 

に強力な増殖誘導をもたらす。パラクリンHGF 誘導性ならびにMET発現抑制誘導性細胞増

殖機構の解明から、癌性腹膜炎高頻度発症スキルス胃癌に対する革新的胃癌標的治療法開発を

目指す。  

 

２．研究の目的 

スキルス胃癌は高頻度に難治性の癌性腹膜炎を発症させ、しかも急速な病態進展からいまだ

に有効な治療法が見出されていない。悪性腹水合併機序の解明から、本病態形成進展における

HGF/MET axis の重要性が明らかとなった。しかし近年、海外において進行胃癌を対象にMET

を標的とした臨床試験がいくつか施行されたが十分な奏効は示せていない。本病態への

HGF/MET axis の重要性に鑑み、スキルス胃癌細胞におけるMETの生物学的意義を再検討す

るため、siRNA を用いてMET遺伝子発現を抑制した結果、siMET(遺伝子発現抑制)は、悪性 

腹水合併癌性腹膜炎指向性スキルス胃癌細胞に強力な細胞増殖を誘導することが判明した。ス

キルス胃癌特異的パラクリンHGF誘導性ならびにMET発現抑制誘導性細胞増殖機構の解明

から、癌性腹膜炎高頻度発症スキルス胃癌に対する革新的胃癌標的治療法開発を目指すことを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

いまだ効果的な治療法の見出せていないスキルス胃癌高頻度合併悪性腹水を伴う胃癌性腹膜

炎に対する革新的治療法開発のために、 発症進展機序ならびにMET標的治療効果発現への根

幹をなす、（１）パラクリンHGF誘導性細胞増殖賦活機構、（２）siMET (siRNA による遺

伝子発現抑制)誘導性細胞増殖機構を、未処理群と処理群との phospho-kinase array 法を用い

て詳細に検討し、新規介在性因子の解明から in vivo 治療実験を通して、スキルス胃癌指向性

癌性腹膜炎発症進展病態を特異的・本質的に制御しうる革新的胃癌標的治療法の開発を目指

す。また、スキルス胃癌の間質線維芽細胞特異的に観察されるHGF 産生誘導機序を非スキル

ス胃癌群との対比を通して、免疫組織学的ならびに分子生物学的手法を用いて解明する。  

 



４．研究成果 

スキルス胃癌に特異的に観察されるパラクリンHGF 刺激細胞増殖機序の解明を目的に、まず

細胞内活性化因子の同定を目的に phospho-kinase array 法を用いて詳細に検討した。誘導され

る細胞内リン酸化蛋白 43 種の発現について、非スキルス胃癌細胞株（誘導増殖活性なし）と

対比する形で検討。リン酸化蛋白群の中で、とくに JNK1/2/3, Akt-mTOR 系 PRAS40, P70S6 

kinase や STAT3 は両群に、WNK-1 および STAT5 a/b は非スキルス胃癌細胞のみにリン酸化

誘導が確認された。本結果を踏まえ、JNK 阻害薬 2 種を用いての増殖抑制効果の検証、siRNA

を用いた STAT3 ノックダウンでの増殖抑制実験では抑制効果を認めなかった。そこで、増殖

経路としてよく知られる RAS/RAF/MEK/ERK系と PI3K/Akt/mTOR系について、各種阻害

薬を用いてHGF誘導性スキルス胃癌誘導性活性化経路の特定を試みた。その結果、スキルス

胃癌細胞やMet 遺伝子増幅胃癌細胞では、MAPK/ERK経路の活性化が強く、MEK阻害薬に

対する感受性が非常に高いことが判明した。さらに、MEK阻害薬に PI3K/Akt/mTOR系の

mTOR阻害薬を併用することで、さらに相乗的抑制効果を発揮することが判明した。これら阻

害薬併用は、スキルス胃癌細胞のベースライン増殖も低濃度から抑制することも判明した。 

 「MEK 阻害薬＋mTOR 阻害薬併用」によるHGF 誘導性増殖抑制効果の汎用性を検証すべ

くMEK阻害薬ならびにmTOR阻害薬それぞれ数種ずつ検討した結果、同様の抑制効果を認め

た。一方、非スキルス胃癌細胞では本効果は認めずスキルス胃癌特有と考えられた。これら in 

vitro での検討結果をもとに、当科保有の癌性腹膜炎発症ヌードマウスモデルを用いて、

「MEK阻害薬＋mTOR 阻害薬併用」による癌性腹膜炎抑制効果の検証を行った。単剤投与群

に比して、併用群により腹水の減少ならびに生存期間の著明な延長効果が確認され、臨床応用

への可能性が強く示唆された。 

さらに、スキルス胃癌特有の癌間質HGF 高産生誘導機構について検討を加えた。癌間質線維

芽細胞はHB-EGF の刺激により著明に細胞増殖する(Yasumoto K, et al. Clin Cancer Res 2011)

が、HB-EGF はマクロファージより amphiregulin 刺激により産生誘導されることが判明し

た。Amphiregulin はオートクリンに胃癌細胞より産生されるが、HGF刺激でコントロールに

比して 10 倍強産生誘導されることも新たに見出した。またスキルス胃癌腫瘍局所にはマクロ

ファージが豊富に集積するが（この局所への遊走集積には、癌間質線維芽細胞が発現する豊富

なCCL2 が関与することも本研究で明らかとなった。 

 以上の研究結果から、本病態特異的本質的HGF/MET axis の活性化は、CXCR4 発現スキ

ルス胃癌細胞周囲にCXCL12 発現線維芽細胞が集積し、線維芽細胞から豊富に CCL2 が産生

され、局所にマクロファージを豊富に集積させ、癌細胞由来 amphiregulin によりマクロファー

ジからHB-EGF が産生誘導され、このHB-EGF は線維芽細胞から豊富なHGF産生を通して



本病態特有のびまん性癌浸潤と高度な線維増生をもたらすことが示唆された。HGF/MET axis

細胞内活性化経路遮断の検討から、MEK/MAPK経路とmTOR 経路の同時阻害が本質的に制

御しうるものと考えられた。 
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