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スキルス胃癌について 

 スキルス胃癌は胃癌の中の５％を占める難治性の癌である。スキルス胃癌

の問題点は、①比較的若年層に多いうえ、自覚症状に乏しく、癌が発見された

時には手術適応にならない場合が多いこと。②定型手術が行なわれる場合もあ

るが、極めて予後不良であること。③手術適応にならない症例については化学

療法が第一選択となるが、効果的な治療法が確立されていないこと。などが挙

げられる。このことからスキルス胃癌の悪性化のメカニズムの解明と、これに

基づいた効果的な治療法の開発は急務といえる。 

  

TGF-βについて 

Transforming growth factor-beta (TGF-β)は、細胞の増殖・分化の調節、細胞外マ

トリックスの産生、アポトーシス、また、発生期においては血管形成や造血系

細胞に作用するなど多彩な働きをもっている。また、上皮細胞においては、TGF-β

は強力な増殖抑制作用がある。TGF-β シグナルの破綻が起きると、細胞の異常

増殖を引き起こし、発癌や癌の増殖能の亢進、転移の促進に関与する。 

近年、進行した乳癌や大腸癌において、TGF-β シグナルが癌の増殖能の亢進

や転移を促進している場合があることが明らかになっている。悪性度の高い癌

細胞では、TGF-β シグナルに不応答性を示すことで、異常な増殖が起きている

とともに、癌細胞からの TGF-β の産生が亢進している場合が多い。癌組織中の

多量な TGF-β によって、細胞外基質の蓄積による線維化が促進され、また癌細

胞の上皮間葉分化転換（EMT： epithelial-mesenchymal transition）が誘導される

ことで浸潤、転移の促進が起きる。さらに、TGF-β は血管新生、免疫抑制を誘

導することから、進行期の癌では腫瘍の増大、転移を促進していると考えられ

ている。 

 



 

スキルス胃癌と TGF-βの関与について 

スキルス胃癌の組織像は、著しい線維形成を伴いながら、未分化型癌が広範

囲にわたってびまん性浸潤を起こしている。また、原発巣領域において TGF-β

の発現が亢進していることが免疫組織染色法を用いた実験で報告されている。

このことから、スキルス胃癌の激しい線維化や高い浸潤性には TGF-β が関与し

ているであろうと考えられてきた。しかし、現在までに樹立されているスキル

ス胃癌株が少ないため、スキルス胃癌の増殖や転移の分子メカニズムはあまり

明らかになっていない。 

 

そこで私は、スキルス胃癌細胞株を用いて、①TGF-β 刺激を受けた癌細胞が

どのような影響を起こすか in vitro の条件下で検討した。②スキルス胃癌細胞の

TGF-βシグナルを阻害した時の影響を、in vitro と in vivo の条件下で観察した。

この結果に基づき、③TGF-β シグナルの阻害を用いたスキルス胃癌化学療法の

可能性を検討した。 

 

スキルス胃癌細胞の TGF- βの応答性について 

まず、スキルス胃癌細胞の原発株(OCUM-2M 以下 2M)やリンパ節転移株

(OCUM-2MLN 以下2MLN)において、TGF-β刺激に対する応答性がみられるか、

また、悪性化に関与する生理的作用が TGF-β刺激によってみられるか観察した。 

スキルス胃癌細胞株を TGF-β で刺激すると、TGF-β シグナルの細胞内伝達因

子である Smad のリン酸化や、TGF-β応答遺伝子の発現上昇が、原発株(2M)とリ

ンパ節転移株(2MLN)の両方において起きた。しかし、転移性の高いリンパ節転

移株(2MLN)では TGF-β による有意な増殖抑制を受けなかった。さらに、TGF-β

刺激による形態変化について調べると、原発株(2M)は形態変化がほとんど起こ

らないのに対して、リンパ節転移株(2MLN)では形態変化が起こった。これらの

結果から、転移性の高いスキルス胃癌ほど、TGF-β による増殖抑制作用が比較

的特異的に喪失しているとともに、TGF-β によって形態変化が起き、転移が促

進的に起こる可能性があることが示唆された。 

 

スキルス胃癌細胞の TGF-βシグナルを阻害した時の影響 

ドミナントネガティブ TGF-βII 型受容体（dnTβRII）を安定発現させて、TGF-β

シグナルを遮断したスキルス胃癌リンパ節転移株(2MLN-dnTβRII)を作成した。

2MLN-dnTβRII は TGF-β刺激依存的な TGF-β応答遺伝子の発現上昇を抑制した。



さらに、2MLN-dnTβRII は TGF-β 刺激依存的な形態変化も起こさなかった。ゆ

えに、スキルス胃癌の TGF-β シグナルを阻害すると形態変化の抑制が起きるの

で、in vivo でも転移が抑制されると予想された。 

ところが、ヌードマウスの胃壁に 2MLN-dnTβRII を移植した同所移植実験を

行うと、原発巣の腫瘍面積の増加や、リンパ節転移巣の増加が観察された。こ

れは TGF-β シグナルを阻害した場合に悪性化が抑制されるという予測に反して、

in vivo の条件下では TGF-βシグナルの阻害が癌の悪性化を促進するということ

を示唆する。また、マウスの同所移植モデルにおいて、2MLN-dnTβRII を移植し

た原発巣の組織像は、線維組織がほとんどなく癌で埋めつくされた状態で、リ

ンパ節転移が促進していた。癌の周囲を取り巻くように線維組織が多く存在す

ることで、線維組織が癌の浸潤を阻んでいるバリアの役目をしているのではな

いかという可能性も考えられた。 

 

以上をまとめると、in vivo の結果は癌細胞自体のみにおいて TGF-βシグナル

を遮断すると、線維化が抑制される一方、癌の増殖や転移は増加するという in 

vitro のデータからは予想されえないものであり、スキルス胃癌の治療において

TGF-βシグナル阻害を単独で用いることが危険であることを示唆した。 

 

TGF-βシグナル阻害剤と抗癌剤(Doxil)を併用したスキルス胃癌の治療効果 

スキルス胃癌に対しては手術適応にならない場合は、化学療法が行なわれる

が、効果的な制癌治療は現段階では確立されていない。前に述べたとおり、ス

キルス胃癌においては TGF-β シグナル阻害の単独療法はかえって悪性化を招く

危険性が示唆された。 

 最近、当研究室で TGF-β シグナル阻害剤により膵臓腺癌における癌新生血

管の漏出性を増強させ、ナノ粒子抗癌剤の癌組織への分布を劇的に改善し、腫

瘍増殖を顕著に抑えることに成功した。 

そこで私は、スキルス胃癌の動物モデルにおいて、低用量 TGF-β シグナル阻

害剤と、すでに臨床応用されているナノ粒子抗癌剤であるリポソーマルドキソ

ルビシン（以下 Doxil と表記）の併用による治療効果について検討した。 

まず、スキルス胃癌において低用量の TGF-βシグナル阻害剤を投与した時の、

癌組織における Doxil の分布について調べた。その結果、スキルス胃癌において

も同様に低用量 TGF-β シグナル阻害剤投与群で有意に腫瘍血管からの漏出性が

起き、Doxil が腫瘍内部にまで浸透していることがわかった。次にスキルス胃癌

の皮下腫瘍モデルにおける、低用量 TGF-β シグナル阻害剤と Doxil を併用した



時の治療効果について検討した。治療を施さないマウス群や、低用量 TGF-β シ

グナル阻害剤のみの治療マウス群では、ほとんど腫瘍体積の増加は変わらない

のに対して、Doxil のみ治療マウス群で腫瘍体積の減少がみられた。一方、TGF-β 

シグナル阻害剤と Doxil の併用治療マウス群では、さらに腫瘍体積の減少がみら

れた。 

したがって、低用量の TGF-β シグナル阻害剤が、スキルス胃癌の増殖能の亢

進には作用せず、血管新生制御剤として作用することで腫瘍血管の漏出性を高

め、Doxil の腫瘍への分布を増強し、効果的な癌治療が可能であることが示唆さ

れた。今後、投与法や併用に用いる抗癌剤の選択についてさらなる検討を行う

ことによって、スキルス胃癌に対する、より有効な治療法が確立できると信じ

ている。 

 

 

〈まとめ〉 

・ スキルス胃癌細胞株において TGF-β刺激による Smad のリン酸化や TGF-β応

答遺伝子の発現上昇がおきた。リンパ節転移株(2MLN)は TGF-β による増殖

抑制を受けなかった。 

・ リンパ節転移株(2MLN)は TGF-β1 の発現が亢進していた。 

・ in virtro の条件下において、スキルス胃癌の TGF-βシグナルを阻害すると、

TGF-βによる形態変化は抑制された。 

・ マウスの同所移植モデルにおいて、リンパ節転移株(2MLN)の TGF-β シグナ

ルを阻害すると原発巣面積の増加や転移が促進した。 

・ マウスの同所移植モデルにおいて、リンパ節転移株(2MLN)の TGF-β シグナ

ルを阻害すると原発巣の線維化が著明に減少した。 

・ 低用量 TGF-βシグナル阻害剤の投与は、スキルス胃癌腫瘍血管の漏出性を高

めた。 

・ TGF-β シグナル阻害剤の投与は、スキルス胃癌皮下腫瘍内部への Doxil の浸

透を高めた。 

・ スキルス胃癌の皮下腫瘍モデルにおいて、TGF-βシグナル阻害剤または Doxil

の単独投与治療よりも、TGF-β シグナル阻害剤と Doxil の併用治療の方が腫

瘍増殖を顕著に抑制した。 
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