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研究概要

胃癌はわが国の癌死亡の中でいまだ上位を占め、とりわけ腹膜播種再発は再発

症例の半数以上を占める最も予後不良な難治性の病態である。本病態の成立機

序はいまだ不明であり、効果的な治療法も全く確立していない。そのため本病

態形成の本質に関わる因子の同定とその制御が強く求められている。近年、乳

癌・前立腺癌をはじめとして、当初白血球走化性因子として同定された因子、

ケモカインが癌の臓器選択的転移に関与していることが報告され､転移現象を

説明する新しい分子生物学的機序として注目を集めている。本研究では、ヒト

胃癌腹膜播種成立におけるケモカインの果たす役割を明らかにすることを目的

とした。

平成16年度（2004年度）は、まずヒト胃癌継代細胞数株を用いたinvitroで

の検討から開始した。ヒト胃癌細胞株におけるケモカインレセプターの発現の

有無をRT-PCR法を用いて検討した。その結果、胸腹膜播種由来の印環細胞癌や

非充実性低分化型腺癌が、特異的選択的にCXCR4mRNAを高発現し、一方で肝転

移由来の分化型腺癌や充実型低分化型腺癌ではほとんど発現が認められないこ

とが判明した。また、蛋白レベルでの発現をみる目的で細胞免疫染色を行い、

mRNA発現を反映してCXCR4蛋白の高発現が確認された。本レセプターの生物活

性の有無をみる目的で、唯一のリガンFであるCXCL12(SDF-la)に対する遊走

能・増殖能について検討した。その結果、CXCL12(SDF-la)用量依存的に両生物

活性を有することが明らかとなった。CXCR4をほとんど発現しない細胞株では

CXCL12(SDF-la)に対するそれら活性が全く認められず、CXCR4のモノクローナ

ル抗体の投与によって本活性が有意に抑制されることも確認した。また検索し

たヒト胃癌細胞株すべてにCXCL12(SDF-la)の発現は認められず、胃癌細胞自ら

にオートクライン的増殖機構は存在しないことが判明した。さらに、ヒト胄癌

における転移の臓器選択性を検討する目的で、ヒト胃癌の転移頻度の高い臓器

（正常組織）におけるCXCL12(SDF-la)の発現をRT-PCR法ならびに免疫組織化

学検査法を用いて検討した。その結果、CXCL12(SDF-la)は、肝臓やリンパ節に

はほとんど発現が認められないが、興味深いことに、腹膜組織において恒常的

に高発現が観察された。実際、癌性腹膜炎を発症したヒト癌性腹水中には平均

4.7ng/mlの高濃度のCXCL12(SDF-la)が存在していることも判明した。本濃度

は、CXCR4発現ヒト胃癌継代細胞がCXCL12(SDF-la)に対して遊走ならびに増殖
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活性を示した濃度とも一致していた。次に、実際の臨床材料を用いて胄癌原発

巣におけるCXCR4レセプター発現と腹膜播種再発との関連性について遠隔転移

を有する49例のStagelV症例（腹膜播種再発33例、肝臓転移16例）を対

象に免疫組織学的に検討した。興味深いことに、臨床的にも胄癌原発巣におけ

るCXCR-4発現と腹膜播種再発に統計学的に有意な関連が確認された。

以上の実験結果から、胄癌腹膜播種成立にCXCL12(SDF-la)/CXCR-4ケモカイン

リガンドレセプターシステムの関与が強く示唆された。これら本研究より得ら

れた知見から、腹膜播種治療への臨床応用を図ることを目的にCXCR4高発現ヒ

ト胄癌細胞移植腹膜播種マウスXenograftモデルを作成し、これを用いてCXCR4

の特異的阻害剤であるAMD3100投与による腹膜播種抑制効果について検討を行

った。CXCR4阻害剤投与により、コントロール群(PBS投与)に比して、有意な腹

水の減少ならびに明らかな腹膜播種巣の増殖抑制を確認した。

＜結語＞臨床的に胃癌腹膜播種再発を起こしやすい低分化腺癌や印環細胞癌

は、選択的にCXCR4レセプターを高発現し、腹膜に高発現する唯一のリガンド

CXCL12(SDF-la)を介して腹腔内に遊走、腹膜上で増殖し、癌性腹水成立ととも

に腹水内においても増殖し腹膜播種を形成・進展させていくことが強く示唆さ

れた。CXCR4レセプター阻害剤の腹腔内投与による腹膜播種抑制は、新たな分子

標的治療として新しい治療コンセプトとなりうる可能性がある。

以上、本研究計画により得られた一連の成果は、胃癌腹膜播種成立にケモカ

インCXCL12(SDF-la)/CXCR4リガンド・レセプターシステムが深く関与すること

を強く示唆し、実際のヒト臨床材料を用いた免疫組織学的検討においても胃癌

原発巣におけるCXCR4発現と腹膜播種成立の有意な関連性が確認されたことで、

臨床的にも裏付けがなされた研究結果と考えられる。胃癌腹膜播種成立の本質

に関わる因子ならびに機序に、ケモカインCXCL12(SDF-la)/CXCR4ソガンド・レ

セプターシステムが関与する可能性を強く示している。さらに、治療実験とし

てのマウスモデルを用いた検討で、CXCR4阻害剤投与による腹膜播種抑制は、進

行胃癌の腹膜播種再発予防につながる画期的な分子標的治療法となり、胃癌治

療の新たなコンセプトの確立、臨床応用へ発展する可能性があり、その意義は

大きい。
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