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胃がん による死亡者数は､ 世界 で はがん に よる死亡者数の 第 4 位 ､ 日本で

は第 2 位を占めて い る｡ 胃がん の組織型 は ､ 大きく分 けてi nte s ti n al ty p e とd 粁u s e

ty p e の 2 種類があり ､ それぞれ異な っ た疫学的 ･ 病理学的特徴を呈 して い る ｡

こ の こ とは ､ 異な る発がん メカ ニ ズム と生物学的特性の 存在を示 唆して い る ｡

int e stin al ty p e がん に つ いて は ､ 多く の 分子 生物学的研究 がな され て い るが ､

d i斤u s e ty p e がん の発が ん の研 究は少なく ､ その メカ ニ ズム は ほと ん ど解明され

て い な い ｡ d iW u s e ty p e がん はi nt e sti n al ty p e の がん に比 べ て ､ より浸潤傾向が

強く ､ 予後が不 良で ある｡

Di 仙 s e ty p e がん の発生 ･ 進展 メ カ ニ ズム と ､ 腫療の特性を 明らか にするた

め ､ 我 々 は 2 0 例の diH u s e ty p e がんと ､ 同じ患者の正 常粘膜か ら ､ レ - ザ -

マ

イク ロ ビ ー ム ･ マ イ ク ロ ダイ セク シ ョ ン法 に よりが ん細胞と正常上 皮細胞を採

取 し
､

2 3 0 4 0 遺伝子を含む c D N A マ イク ロ ア レイ を用 い て ､ 網羅 的な遺伝子発

現解析を行 っ た ｡ その 結果 ､ 5 0 % 以上 の 症例で 共通 して発現 が 2 倍以上増加



2

する遺伝子 1 5 3 種類 と ､
5 0 % 以上の 症例で共通 して発現 が 2 分 の 1 以 下 に

減 少す る 遺伝子 を 1 5 0 0 種類以 上 同定 した . 共通 して 発 現上 昇す る遺伝子

群に は ､ S I O O A I O
,
A N X A l

,
P L A B な どの シ グナル伝達に関与する遺伝子 ､ G P X l

,

B A C H
,
N N M T などの 代謝に 関与する遺伝子 ､ T G F Bl , C D C 2 5 B

,
C D C 2 0 な どの

増殖や細胞周期 に関与する遺伝子な どが含まれて い た ｡ 我 々 が以 前に解析した

2 0 症例の int e stin al ty p e が ん の発現 プロ フ ァ イル と比較するため ､ d i仙 s e ty p e

がん と int e stin al ty p e が ん を合わせ た計4 0 症例の遺伝子発現情報を用 い て ､

u n s u p e r vi s ed cl u st e r a n aly sis を行っ た o その結果 ､ 4 0 症例は diu u s e ty p e が

んと int e sti n al ty p e がん に正 しく分類された ｡ したが っ て ､ これ ら2 つ の 種類

の腫 療は異な っ た遺伝子 発現パ タ
ー ン をも っ て い る こ とが証 明された 0 2 群で

発現 が特 に異な っ て い る遺伝子の 中で
､
d iu u s e ty p e がん に は細胞 一 間質相互作

用 にかかわる遺伝子が高発現する特徴が あり ､ int e stin al ty p e がんで は細胞増殖

に関与する遺伝子が発現上昇する特徴が あ っ た ｡ D 析u s e ty p e がんと int e sti n al

ty p e がん の発現情報を統計学的に比較 した結果､
2 つ の グル ー プで 有意 に異な

る発現 を呈する遺伝子 4 6 種類を 同定 した ｡ さらに di h s e ty p e がんの 中で血

管浸 潤の 有無､ リ ンパ 管浸 潤の 有無､ リ ンパ 節転移の 有無 により発現が異な る ､

それぞれ1 3 ､ 1 l
､

3 1 種類の遺伝子を見 い だ した ｡ こ れ らの 遺伝子は diq u s e

typ e がんの 進展 に関与する可能性が示 唆され る ｡

D iff u s e ty p e がん で発現 上昇する遺伝子 1 5 3 種類の うち ､ 我々 は N O L 8 と

名付 けた遺伝子 に注 目 した ｡ こ の 遺伝子は R N A 認識モ チ
ー

フを N 末領域 に も

つ
､ 分子量約1 5 0 k D a の タ ンパ クを コ

ー

ドする こ とが予測された ｡ 〟O ｣ ∂ は

int e sti n al ty p e がん に比 べ ､ d iff u s e ty p e がん に特異的に発現 し､ ノ ー ザ ン プロ

ッ ト解析で は ､ N O L 8 は骨格筋 に発現 して い たが ､ 他の 2 2 正 常臓器で の 発現

はほ とん ど認められな か っ た ｡ また免疫染色の結果 ､ N O L 8 タ ンパ ク は核小体

に局 在 した ｡ 脱 リ ン酸化酵素処 理 に より分子 量が変化する こ とか ら ､ N O L 8 は

リ ン 酸化タ ン パ ク で あ る こ と が 示 唆さ れ た ｡ さ ら に N O L 8 特異 的 な s h o rt

int e rf e ri n g R N A を胃がん細胞 S t - 4 , M K N 4 5 ､ T M K - 1 に 導入 すると ､
N O L 8 の

発現 を抑制するととも に ､ がん細胞 にアポ ト
ー シス を誘導 した ｡ こ れ らの結果

は ､ N O L 8 が diu u s e ty p e 胃がん に 関与する こ とを示 して い るの みならず､ N O L8

を標的 とした diff u s e ty p e がん に対 する新たな 治療法開発に応用 で きる こ と を

示 唆して い る｡
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