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論  文  内  容  の  要  旨  

【 背 景 】胃 癌 は 世 界 で 最 も 罹 患 率 と 死 亡 率 の 高 い 癌 の 一 つ で あ る 。腹 膜 播 種

は 胃 癌 に よ く み ら れ る 治 癒 困 難 な 転 移 形 式 で あ り 、 胃 癌 の 主 な 死 因 で あ る 。

予 後 改 善 の た め 、治 療 標 的 と し て 胃 癌 腹 膜 播 種 関 連 遺 伝 子 の 同 定 が 期 待 さ れ

て い る 。  

【 方 法 】 わ れ わ れ は 胃 癌 腹 膜 播 種 細 胞 株 、 G S E 1 5 4 5 9、 T C G A の ３ つ の 胃 癌 デ

ー タ セ ッ ト を 用 い て 、腹 膜 播 種 関 連 遺 伝 子 候 補 を 同 定 し た 。続 い て 九 州 大 学

病 院 別 府 病 院 の 胃 癌 手 術 検 体 を 用 い て 、 R T - q P C R と 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行

い 、そ の 遺 伝 子 発 現 量 の 臨 床 病 理 学 的 意 義 を 調 べ た 。さ ら に ３ つ の 胃 癌 デ ー

タ セ ッ ト を 用 い て 同 定 遺 伝 子 の 予 後 解 析 を 行 っ た 。ま た そ の 遺 伝 子 の 機 能 を

探 る た め 、２ つ の 胃 癌 デ ー タ セ ッ ト で G e n e  S e t  E n r i c h m e n t  A n a l y s i s（ G S E A）

解 析 を 行 っ た 。最 後 に 、遺 伝 子 ノ ッ ク ダ ウ ン 胃 癌 細 胞 株（ A G S ,  5 8 A s 9 ,  M K N 4 5）

を 用 い て i n  v i t r o 実 験 （ i n v a s i o n / m i g r a t i o n  a s s a y、 蛍 光 免 疫 染 色 、 ウ ェ

ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 等 ） を 行 っ た 。  

【 結 果 】 腹 膜 播 種 関 連 遺 伝 子 と し て A D P - r i b o s y l a t i o n  f a c t o r - l i k e  4 c

（ A R L 4 C） を 同 定 し た 。 免 疫 組 織 化 学 染 色 で は A R L 4 C は 胃 癌 細 胞 に 高 発 現 し

て い た 。 臨 床 病 理 学 的 因 子 と の 関 連 で は A R L 4 C  m R N A 高 発 現 は 壁 深 達 度 及 び

腹 膜 播 種 と 有 意 に 相 関 し て い た （ そ れ ぞ れ p < 0 . 0 1、 p < 0 . 0 5） 。 ま た 、 A R L 4 C

高 発 現 は ３ つ の 胃 癌 デ ー タ セ ッ ト に お い て 予 後 不 良 因 子 で あ っ た 。 さ ら に 、

G S E A で は A R L 4 C 発 現 量 は 上 皮 間 葉 移 行（ E M T）関 連 遺 伝 子 セ ッ ト と 正 の 相 関

を 示 し た 。最 後 に 、 A G S 細 胞 と 5 8 A s 9 細 胞 に お い て A R L 4 C ノ ッ ク ダ ウ ン に よ

り 浸 潤 能 ・ 遊 走 能 、 S L U G 発 現 量 、 葉 状 仮 足 ま た は 糸 状 仮 足 の 形 成 が 減 少 し

た 。 ま た 、 M K N 4 5 細 胞 に お い て E p i d e r m a l  G r o w t h  F a c t o r（ E G F） 投 与 に よ り

A R L 4 C 発 現 量 が 上 昇 し た 。  

【 結 論 】こ れ ら の 知 見 は 、 A R L 4 C が ２ つ の メ カ ニ ズ ム つ ま り E M T 誘 導 と 細 胞

運 動 の 活 性 化 を 介 し て 細 胞 浸 潤 能 を 亢 進 さ せ る こ と に よ り 胃 癌 腹 膜 播 種 を

促 進 す る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。さ ら に A R L 4 C は 有 用 な 予 後 予 測 マ ー カ ー と

し て だ け で は な く 胃 癌 腹 膜 播 種 に 対 す る 分 子 治 療 標 的 と な る こ と が 期 待 さ

れ る 。  

  


