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研究成果の概要（和文）：われわれは、腹膜播種モデルマウスを用いて、腹膜播種性転移に有意に働き、胃癌患
者の予後を大きく規定する遺伝子を治療標的と考えその探索を行った。その結果、SERPINE2という遺伝子が、癌
の腹膜播種に深く関与している可能性を見出した。SERPINE2は、extracellular-matrixの構成成分で、SERPINE2
高発現群において、全生存期間、無再発生存期間が低い傾向にあり、SERPINE2の発現が予後に影響することが示
唆された。SERPINE2に関しては、既存の抗凝固薬がその抑制薬剤として存在しており、in vivoにおいてこれら
の薬剤が胃癌腹膜に対して効果があるのかを検討している。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of peritoneal dissemination, we searched for genes that 
are significantly involved in peritoneal dissemination of metastasis and that significantly 
determine the prognosis of gastric cancer patients as potential therapeutic targets. We found that 
the gene SERPINE2 is a component of the extracellular matrix, and that overall survival and 
recurrence-free survival tended to be lower in the group with high SERPINE2 expression, suggesting 
that SERPINE2 This suggests that SERPINE2 expression influences prognosis. In addition, the 
frequency of gastric cancer peritoneal dissemination was significantly higher in the group of 
patients with high SERPINE2 expression, and since existing anticoagulants exist as inhibitors of 
SERPINE2, we are investigating whether these agents are effective against gastric cancer peritoneum 
in vivo.

研究分野：消化器外科学、腫瘍医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
スキルス胃癌は若年者に発症し、高い死亡率を有するにも関わらず、これまで解明されている情報は極めて限ら
れており、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は依然確立していない。
SERPINE2に関しては、既存の抗凝固薬がその抑制薬剤として存在しており、実臨床で用いるハードルも低く、癌
の進展を抑制させる可能性があり、新しい胃癌腹膜播種の治療につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



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

胃癌の転移ルートは主に血行性、リンパ行性、播種性の 3つがあるが、胃癌ではその解剖学的・

生物学的な特徴から腹膜播種が多く見られ、胃癌による死亡の 20-40％は腹膜播種による。現在

われわれは、胃癌腹膜播種モデルマウスを作成し、細胞生物学的視点、実験動物学的視点より胃

癌腹膜播種について研究を行っている。胃癌の腹膜播種は、胃癌細胞が、腹腔内で生存し続け、

腹腔内漿膜へ接着し播種を形成するが、このとき、癌細胞と腹水中の線維芽細胞、炎症細胞など

の様々な細胞や、腹膜中皮細胞との間に何らかの情報交換があると考えられている。この細胞間

コミュニケーションツールをエキソソーム内包 microRNA が担っている可能性があり、腹水中の

エキソソーム内包 microRNA が腹膜播種の治療標的となりうると考えている。 

 

２．研究の目的 

スキルス胃癌は若年者に発症し、高い死亡率を有するにも関わらず、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は依然確立していない。今回の研究は、胃癌腹膜播

種モデルマウスを用いて、原発巣の漿膜外浸潤→腹水中での生存→腹膜への付着・増殖といった

腹膜播種成立の各過程でのエキソソーム、microRNA を比較することで、胃癌腹膜播種を規定す

る因子や抗癌剤耐性のメカニズムを解明するという、新しい視点から胃癌腹膜播種の分子メカ

ニズムについて解析を行う。 

 

３．研究の方法 

腹膜播種モデルマウスを用いて、腹膜播種性転移に有意に働き、胃癌患者の予後を大きく規定す

る遺伝子を治療標的と考えその探索を行った。 

１）腹膜播種モデルマウスに用いる腹膜播種性転移細胞株 4 種類およびそれぞれの親株 3 種類

の gene array による遺伝子発現比較と胃癌臨床サンプル 200 例の遺伝子発現情報との統合

解析を行い、腹膜播種陽性症例に高発現し、予後を規定する遺伝子群の同定を行う。 

２）同定された遺伝子 SERPINE2 に対する検討。胃癌切除検体を用いて SERPINE2 の real-time 

PCR を行い、SERPINE2 高発現群と低発現群の 2群に分け、予後の比較を行った。 

３）In vitro で胃癌腹膜播種における SERPINE2 の関与を証明するために、胃癌細胞株を用いて

実験をおこなった。 

 

４．研究成果 

１） 腹膜播種モデルマウスに用いる腹膜播種

性転移細胞株 4 種類およびそれぞれの親

株 3種類の gene array による遺伝子発現

比較と胃癌臨床サンプル 200 例の遺伝子

発現情報との統合解析を行い、腹膜播種陽

性症例に高発現し、予後を規定する遺伝子

群の同定を行った。それぞれの腹膜播種性

転移細胞株と親株との比較のなかで、HSC-

58 に比較して 58As9 において高発現する

遺伝子で構成した遺伝子群が、胃癌臨床検



体において腹膜播種陽性症例に高発現しており、予後不良因子であることが分かった（表

１）。 

 

２） その中でも、SERPINE2 という遺伝子
が、癌の腹膜播種に深く関与している
可能性を見出した。SERPINE2 は、主に
細胞外マトリックス（ECM）に存在し、
内皮細胞、線維芽細胞、マクロファー
ジ、血小板、平滑筋細胞、軟骨細胞、
アストロサイト、腫瘍細胞など多くの
種類の細胞から分泌される。SERPINE2
は、乳癌、膵臓癌、大腸癌など多くの
癌で過剰に発現し、腫瘍の浸潤と転移
に寄与していることが報告されてい
る。SERPINE2は、高発現症例で予後が
不良で腹膜播種陽性症例で高発現し
ていた（図.1）。 

 

３） また、In vitro で胃癌腹膜播種に
おける SERPINE2 の関与を証明す
るために、胃癌細胞株を用いて実
験をおこなった。実験にはスキル
ス胃癌より樹立された HSC58 と、
これをマウスに移植し、その腹膜
播種から樹立した細胞株 58As9
を用いた。siRNA を用いて Si 
SERPINE2 を行い、増殖能、浸潤能
を確認した所、Invasion assay に
おいて si SERPINE2 細胞株では、
有意に浸潤能が下がっていた（図
2）。 

 
 
 
胃癌腹膜播種における重要な遺伝子として SERPINE2 と遺伝子について着目している。これ
らは、extracellular-matrix の構成成分であり、これらの癌・癌微小環境の関係性を抑制
することは今後の癌治療の新しい標的となる可能性がある。腹膜播種性転移細胞の遺伝子
発現は、胃癌臨床検体における遺伝子発現ならびに臨床情報を表現しており、胃癌腹膜播種
のメカニズムを解く非常に有用なツールであると思われる。 
 
現在、これらの分子かかわる薬剤にて腹膜播種に対する治療を検討中である。SERPINE2 に
関しては、既存の抗凝固薬がその抑制薬剤として存在しており、in vivo においてこれらの
薬剤が胃癌腹膜に対して効果があるのかを検討している。 
 
また、現在までの進捗について論文をまとめて査読、提出予定である。 
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