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〔論文審査の要旨〕 

 

胃癌の罹患者数のうち、約 6割をアジアの国が占めており、本邦においても頻度の高い悪

性腫瘍である。特に、スキルス胃癌は極めて進行が早く、発見時に臨床病期が進行してい

る症例が多いこと、高頻度に腹膜播種転移を生じることから、他の胃癌と比較して予後不

良である。したがって、スキルス胃癌における分子基盤をより詳細に解析し、新たな診断

法・治療法の開発へと展開することが重要である。一方、癌特異的に発現し、分泌膜蛋白

質・膜蛋白質をコードする遺伝子は、新しい診断・治療標的として有力である。Escherichia 

coli ampicillin secretion trap (CAST) 法は、分泌蛋白質をコードする遺伝子が持つシ

グナルシークエンス、または膜蛋白質をコードする遺伝子が持つ膜貫通ドメインと呼ばれ

る配列が存在することを応用した方法であり、分泌・膜蛋白質をコードする遺伝子を効率

的に同定できる。本研究では、CAST 法を用いて、スキルス胃癌特異的に発現する膜蛋白

質の新規同定を試みた。 

 外科的に切除されたスキルス胃癌組織 2 サンプルから抽出した Total RNA を用いて、

CAST library を作製し、CAST ベクターに挿入、アンピシリン耐性コロニー各々1440 に対

してシークエンスを行った。得られたシークエンス結果に対し BLAST および GeneCards

を用いて解析を行い、48種類の分泌蛋白質および 130 種類の膜蛋白質を同定した。 

 スキルス胃癌組織から同定された遺伝子と、過去に解析した正常胃粘膜組織の CAST 

library から同定された遺伝子を比較した結果、42種類の候補遺伝子がリストアップされ 



た。この中で、スキルス胃癌組織でクローン回数が最も多かった遺伝子として TM9SF3 

(Transmembrane 9 superfamily member 3)を同定した。 

 定量的 RT-PCR 法を用いた解析では、正常 13臓器（肝臓、腎臓、心臓、大腸、脳、骨髄、

骨格筋、肺、小腸、脾臓、脊髄、胃、白血球）における TM9SF3 の発現レベルはいずれも

低く、9症例の胃癌組織で高発現が認められた。さらに、多数例の胃癌組織を材料に行っ

た定量的 RT-PCR 法では、227例中 63例(28%)の胃癌組織において TM9SF3の高発現を認め

た。 

 胃癌ホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いた TM9SF3 の免疫染色では、TM9SF3 の発

現は 91 例中 46 例(50%)の症例で認められた。染色パターンの多くは細胞膜であったが、

一部細胞質にも認められた。TM9SF3 の発現と臨床病理学的因子との相関を検討したとこ

ろ、未分化型の胃癌 (p = 0.0213)、深層浸潤 (p = 0.0065)、リンパ節転移(p = 0.0101)

や TNM ステージ (p = 0.0065)との間に有意な相関が認められた。未分化型の胃癌の中で

スキルス胃癌と非スキルス胃癌を分けた場合、スキルス胃癌において TM9SF3 の有意な発

現上昇 (p = 0.0156)が認められた。 

 広島コホート症例（91例）を用いた免疫染色における TM9SF3の発現と胃癌術後予後と

の関連については、TM9SF3 の陽性例は陰性例と比較して有意に (p = 0.0130)予後不良で

あった。スキルス胃癌症例の中でも、TM9SF3 陽性例は陰性例と比較して予後不良の傾向

にあった (p = 0.0695)。さらに、横浜コホート症例（227 例）を用いた定量的 RT-PC 法

による解析では、スキルス胃癌症例に絞った場合、TM9SF3 の発現レベルと胃癌術後予後

との間に有意な相関が見られた (p = 0.0231)。 

 胃癌細胞における TM9SF3 の機能を明らかにする目的で、9種類の胃癌細胞株(MKN-1, 7, 

28, 45, 74, TMK-1, KATO-III, HSC39, 57)における TM9SF3 の発現レベルを確認し、TM9SF3

の発現と腫瘍の浸潤能、増殖能との関係を、それぞれ MTT assay、Cell invasion asay

によって検討した。胃癌細胞株 9種類中 2種類(MKN-28, HSC-39)で高い TM9SF3 の発現が

認められた。このうち、MKN-28に対して siRNA を用いて TM9SF3をノックダウンしたとこ

ろ、未処理の細胞と比較して浸潤能が有意に抑制された。細胞増殖能に関しては有意な差

は認められたなかった。 

 以上の結果から、本論文は TM9SF3はスキルス胃癌で発現しており、癌細胞の浸潤に関

与し胃癌の予後不良因子となることが示した点で高く評価される。よって審査委員会委員

全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。 

 


