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研究成果の概要（和文）：本研究では、集学的治療が必要な進行胃がんに対して、原発巣と転移巣の分子生物学
的な違いを調べることを目的としています。この原発巣と転移巣の違いが明らかになることで、化学療法や免疫
チェックポイント阻害薬の効果の違いが明らかとなり、それぞれの患者さんにどの治療薬が適しているのかを治
療開始前に選択することができます。

研究成果の概要（英文）：The aim of this reserch is to investigate the biological difference between 
primary tumor and metastatic tumor in patients with advanced gastric cancer. If the difference could
 be clarified, we could know the difference of chemotherapeutic or immune-checkpoint inhibitor 
effect for patients with advanced gastri cancer and select the optimal treatment for indivisual 
patients.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 胃がん　化学療法　免疫療法　バイオマーカー　Heterogeneity

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在も予後が不良である進行胃がんにおいて、胃の原発巣とリンパ節転移巣、腹膜播種巣、肝転移巣の手術で切
除した検体を用いてその分子発現の違いを免疫染色法で評価します。体研究で用いる肝転移巣の検体は非常にま
れであるため、現在も試料を収集中でありますが、すべての試料収集が完了すれば免疫染色の結果を評価し、目
的である分子発現の違いについて検討する予定です。現在注目を集める免疫チェックポイント阻害薬と化学療法
薬の効果の違いが明らかとなり、今後どのような患者さんにそれぞれの治療薬を使い分けるべきかが明らかにな
ることで、予後不良である進行胃がん患者さんの生存期間延長に寄与するという大きな意義を有しています。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

研究開始当初の背景 

 

胃癌の転移形式としては、リンパ節転移、腹膜転移、血行性転移が挙げられ、これら転

移を有する進行胃癌に対しては、化学療法を含めた集学的治療がなされるが、原発巣と

転移巣との間で治療効果の解離を経験することは珍しくない。これは原発巣と転移巣の

間に Heterogeneity が存在するためと考えられる。現在、胃癌に対して免疫チェックポ

イント阻害薬が有効であることが示され注目を集めているが、免疫チェックポイント阻

害薬の効果予測因子についてこの Heterogeneity を検討した報告はない。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、胃癌原発巣と転移巣（リンパ節転移、腹膜播種、肝転移）の Heterogeneity

について検討し、今後バイオマーカーとなりうる蛋白発現および遺伝子変異を探索する

ことを目的としている。 

 

 

３．研究の方法 

 

胃癌の原発巣とリンパ節転移巣および腹膜播種巣については、当科で手術した胃癌切除

検体を用いる。胃癌肝転移切除症例は極めて稀であるため、「胃がん肝転移症例（同時

性、異時性）に対する化学療法施行後の surgical intervention に関する第 II 相臨床

試験（UMIN000011445）」の試料を用いて、附随研究として試料取集を行う。これらの試

料を用いて、それぞれの原発巣と転移巣の病理組織検体について、免疫チェックポイン

ト阻害薬のバイオマーカーであるミスマッチ修復因子（最も代表的な因子であるMLH1）

と免疫チェックポイント分子 PD-L1 発現について免疫染色を施行する。また、NCC オン

コパネル解析を用いて胃癌原発巣と転移巣の遺伝子異常における Heterogeneity につ

いても検討する。 

 

 

４．研究成果 

 

胃癌の原発巣とリンパ節転移巣および腹膜播種巣については、当科で手術した胃癌切除

検体を用いた（リンパ節転移巣：103 例、腹膜播種巣：48 例）。肝転移巣については、

「胃癌肝移症例（同時性、異時性）に対する化学療法施行後の surgical intervention 

に関する第 II 相臨床試験（UMIN000011445）」が現在登録を完了して追跡期間中であり、

試料収集を現在進めている（約 30例の試料収集が完了している）。これらの試料を用い

た免疫染色（MLH1 および PDL1 染色）を行い、現在その評価を進めている。肝転移巣の

試料収集が完了し、免疫染色結果がすべて評価可能となった時点で、その発現状況につ

いて解析を行う予定である。また、肝転移巣については本体研究が現在進行中であり、



主たる評価の結果が明らかとなった時点で、本研究の結果と臨床病理学的因子および予

後について解析を進める。免疫染色による評価が完了した時点で、胃癌原発巣と転移巣

の遺伝子異常における Heterogeneity についても検討する予定である。 
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