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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに胃癌のリンパ節転移のメカニズムを解明するために、転移形成に関与する
有用性の高い lncRNAの検索を施行し、リンパ節転移、さらには腹膜播種転移と強く関連を認める lncRNA Xを同定する
ことができた。この lncRNA Xは、正常粘膜と比較して胃癌組織において高発現を示し、さらに生存期間の独立した予
後規定因子を示すだけではなく、腹膜播種転移の独立した危険因子であった。さらにin vivoの実験系においてlncRNA 
Xの増殖への関与を検証した結果、lncRNA XをsiRNAにて制御された細胞株において、有意に腫瘍増大の抑制が図られた
。

研究成果の概要（英文）：We have found out lncRNAs, which had high utility to be involved in metastatic 
formation so far to elucidate the mechanism of lymph node metastases of gastric cancer. As a result, we 
were able to identify lncRNA X with the strong association with lymph node metastases and peritoneal 
dissemination. We showed overexpression of lncRNA X in a gastric cancer tissue as compared with normal 
mucosa and showed that the expression of lncRNA X is the independent prognostic factor of the survival 
period. In addition, this lncRNA X was an independent risk factor of the peritoneal dissemination. 
Furthermore, as a result of having tested participation in growth of lncRNA X in vivo experiment, tumor 
enlargement was significantly inhibited in the gastric cell lines that were controlled by siRNA to lncRNA 
X.

研究分野： 上部消化管

キーワード： lncRNAs　gastric cancer　lymph node metastases　peritoneal dissemination　lncRNA X
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１．研究開始当初の背景 
胃癌は中国、日本、韓国などアジアや南米

に患者が多い疾患であり、近年、胃癌検診や
胃内視鏡などの普及もあり、死者数は年々減
少傾向にあるものの、2003 年度の日本にお
ける胃癌の死者数は 49,535 人（男 32,142 人、
女 17,393 人）で、男性では肺癌に次いで第 2
位、女性では大腸癌に次いで第 2 位の依然、
死亡者数の多い疾患であることは否めない
（厚生労働省 人口動態統計より）。近年、内
視鏡治療技術の進歩に伴う ESD(内視鏡粘膜
下層剥離術)や、腹腔鏡下手術の技術の確立に
より、内視鏡外科手術症例数が増加してきて
おり（日本内視鏡外科学会アンケート調査）、
早期胃癌に対する治療の選択肢が増えてき
ている一方で、いわゆる縮小手術の妨げとな
るのが、リンパ節転移の有無であることから、
リンパ節転移の予測方法の確立は、早期胃癌
に対する外科的個別化治療への試金石にな
りうる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
癌転移メカニズムの解明と克服法の確立

は生命予後改善に大きく貢献する。癌細胞原
発巣からの遊離、転移巣での接着、浸潤と増
殖、血管新生の各過程に多数の転移促進・抑
制分子群が関与している。これには癌細胞側
で異常が認められる細胞接着・運動や増殖等
の制御分子群だけでなく、転移臓器に特異的
な微小環境条件が存在し癌細胞の臓器選択
性と親和性を規定する分子群が想定される
が未解明な部分が多い。そこで本研究は、胃
癌リンパ節転移に関与する lncRNA と
mRNA を同定し、リンパ節転移メカニズムの
解明と、新たな分子診断法の確立や新規治療
法の開発をする。これは胃癌の腫瘍学的予後
の改善を目的とする一方で、乳癌で広く行わ
れ、また胃癌で試験的に行われているセンチ
ネルリンパ節診断に代替できる可能性があ
り、胃癌縮小手術や内視鏡的胃癌治療の適応
拡大にも寄与し、胃癌患者の腫瘍学的根治性
を温存しつつ QOL の向上をめざす胃癌外科
的治療のテーラーメード化（個別化）を実現
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
胃癌にて当院で切除された摘出標本を用

い、RNA later sample が保存されていた約
150 例から胃癌組織と正常組織から mRNA, 
lncRNA, miRNA の抽出を行い、realtime PCR
にて測定した。また一方で、mRNA・蛋白レベ
ルでの発現が胃癌リンパ節転移と有意な相
関を認めた ANGPTL2, MTA-1, L1CAM の蛋白発
現解析を、Independent cohort 約 300 例の
胃癌切除パラフィン埋包標本を用いて免疫
染色を行い評価した。さらに、これらの患者
の術前血清から RNA 抽出を行い、qPCR で候補
遺伝子の発現解析を行った。また機能解析と
しては、胃癌細胞株として RNA/蛋白発現を認
めた Intestinal type 由来と Diffuse type

由来の細胞株を用いてその機能解析を加え、
ヌードマウスを用いたモデルにおける治療
への転用の可能性を検討した。 
 

４．研究成果 
転移形成に強く関与する可能性が示唆さ

れている metastasis associated-lncRNA に
着目し、この候補 lncRNA の発現解析をおこ
なったところ、HOTAIR, MALAT1 が、胃癌組織
で正常粘膜と比較し、優位に高発現を呈した
(HOTAIR:p<0.0001, MALAT1:p<0.0001)。 

さらにこれらの lncRNA の中で、HOTAIT 高
発現を呈した胃癌患者群は、優位に予後不良
を示した(p=0.0014)。多変量解析においても、
HOTAIR 高発現は独立した予後不良因子を示
し、また HOTAIR 高発現は腹膜播種再発と有
意な相関を示すほか、リンパ節転移とも有意
な相関傾向を示した。HOTAIR は転移進展のメ
カニズムに深く関与している可能性が示唆
されたため、胃癌細胞株を使用し、HOTAIR の
発現調節が、胃癌細胞株の機能的変化を示す
かどうかを、siRNA transfection を用いて
in vitro と in vivo で評価した。 
In vitro においては、HOTAIR 発現抑制が

細胞増殖能、浸潤・遊走能を抑制するほか、
アノイキス抵抗性を抑制した。また in vivo
においては、HOTAIR 発現抑制が、腹膜転移進
展を抑制した。以上から、転移関連 lncRNA

Metastasis-asscoaited lncRNA 発現解析 



である HOTAIR の胃癌組織発現解析が、リン
パ節転移、腹膜播種転移診断に有用なバイオ
マーカーとなり、また HOTAIR などの lncRNA
が胃癌転移進展におけるあらたな治療標的
となりうることを示した。 
また lncRNA レベルのみならず、これに付

随して、そのほかの non-coding RNA や、ｍ
RNA においても胃癌組織、もしくは胃癌患者
血清を用いたバイオマーカー研究をおこな
っている。Non-coding RNA としては胃癌患者
血と健常人血清を用い、遠隔転移進展、とり
わけ上皮間葉移行に深く関与する miRNA 
(miR-200 family)を網羅的に解析しそのなか
で有意であったmiR-203の血清発現解析を行
った。術前血清 miR-203 発現は胃癌患者で優
位に低発現を示し(p<0.001)、また胃癌の病
勢の進行に伴い、発現が低下することを確認
した。さらにリンパ節転移の進展にともない、
血清miR-203発現は遠隔転移の有無にかかわ

らず、有意に低下していくことを確認し、
miR-203 低発現群は、全生存期間ならびに無
再発生存期間において優位に予後不良であ
ることを明らかにし、胃癌術前血清 miR-203
解析は、予後不良患者を鑑別するのみならず、
リンパ節転移診断に有用であり、縮小手術可
能な low risk 患者の鑑別にも有用である可
能性を示した。 
蛋白レベルにおいては、慢性炎症に深くか

かわる分泌型蛋白である Angiopoietin-like 
protein 2 (ANGPTL2)が胃癌組織特異的に高
発現を呈することを胃癌摘出標本の免疫染

色で確認し、ANGPTL2 発現を抑制することで
胃癌細胞株の増殖能、浸潤能・遊走能が抑制
されることを確認し、胃癌進展の機序におい
てANGPTL2が重要な役割を果たしていること
を確認した。さらに胃癌組織における
ANGPTL2 高発現が独立した予後不良因子を呈
し、リンパ節転移とも有意な相関を示した
(p=0.0001)。また血清 ANGPTL2 発現は、健常
人と比較し、胃癌患者群で優位に増加し、血
清ANGPTL2は予後マーカーであるのみならず、
胃癌早期診断マーカーとなりうる可能性を
報告した。 

そのほか、胃癌組織を利用した術前リンパ節
転 移 診 断 マ ー カ ー と し て 、 現 在 、
Metastasis-associated protein (MTA) 
famlily や L1-cell adhesion molecule 
(L1CAM)の胃癌組織発現解析により、これら
が胃癌リンパ節転移に対する独立危険因子
であり、リンパ節転移を有する胃癌患者の鑑
別診断に有用である可能性が示唆されてき
ており、現在、すでにこれらの project に関
しても論文を執筆、投稿査読中である。 
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