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研究成果の概要（和文）：腹膜播種に関与するlncRNAのminiRNAが腹膜播種診断血清マーカーとして有用かどう
かをlncRNAの発現とその臨床病理学的因子や異時性再発の有無(時期)と再発臓器、予後との相関を解析し、2つ
のlncRNAを同定した。1つはMALAT 1、もう1つはHOTAIRである。HOTAIRは組織増殖、細胞浸潤、アノイキスと関
与し、HOTAIR siRNAにてトランスフェクトさせた胃癌細胞株では腹膜播種出現が有意に抑制された。血清
angiopoietin-like protein 2、mir-203が遠隔転移陽性胃癌あるいは術後再発症例で有意に高値を示す血清バイ
オマーカーであることが検証できた。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of gastric cancer (GC) patients with peritoneal dissemination 
remains poor, and a better understanding of the underlying mechanisms is critical for the 
development of new treatments that will improve survival in these patients. This study aimed to 
clarify the clinical and biological role of two key metastasis-associated long non-coding RNAs 
(lncRNAs) in GC. We analyzed the expression levels of two lncRNAs in gastric tissues. Expression of 
2 lncRNAs was significantly higher in cancerous tissues than in corresponding normal mucosa, and 
higher expression of these lncRNAs significantly correlated with peritoneal metastasis in GC 
patients.Our data provide novel evidence for the biological and clinical significance of HOTAIR 
expression as a potential biomarker for identifying patients with peritoneal metastasis, and as a 
novel therapeutic target in patients with gastric neoplasia.

研究分野： 胃癌
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１．研究開始当初の背景 
胃癌腹膜播種に対しては、近年の化学療法の

進歩を考慮に入れても、いまだに「標準的治

療」と言うべき治療法は存在しないのが現状

である。したがって，腹膜播種の診断と治療

は胃癌治療の中でも非常に重要な位置を占め，

その成績は胃癌の予後を大きく左右するとい

える。 

２．研究の目的 
胃癌腹膜播種に関与するlncRNA を同定し、次

世代シークエンサーを用いることで新たな

Non invasive biomarker の確立と播種転移機

序解明からの新規治療法開発を目的とする

Two way approach を行い、現在、極めて予後

不良な経過をたどる胃癌腹膜播種転移に苦し

む胃癌患者の予後・QOL の向上をめざすこと

を目的とする。 

３．研究の方法 
同時性腹膜播種を認めた原発巣と、同一患者

の播種巣、腹膜播種を認めなかったほぼ同一

深達度の原発巣、そして健常粘膜の４群間の

profiling からアプローチすることで、様々

な観点からの腹膜播種関連候補lncRNA の同

定を行う。さらに、次世代シークエンサーを

利用し,原発組織、播種組織と同一患者の血液

からのバイオマーカー検索を行い、さらに胃

癌患者のマッチした原発腫瘍、血清ともにプ

ロファイリングすることで、胃癌分泌血清バ

イオマーカーを同定することは本研究の斬新

的な点と言える。また治療への応用を考慮し

た腹膜播種進展機序解明を行う。 

４．研究成果 

腹膜播種に関与するlncRNAのminiRNAが腹膜

播種診断血清マーカーとして有用かどうかを

原発巣組織サンプルが存在する胃癌患者の術

前血清を使用し、lncRNAの発現とその臨床病

理学的因子や異時性再発の有無(時期)と再発

臓器、予後との相関を解析した。また、胃癌

腹膜播種関与候補lncRNAのうち発現抑制

lncRNA群で特にそのプロモーター領域もしく

は周囲上流領域にCpG islandをもっているも

のを候補とし、当院ですでに臨床病理学的因

子並びに予後が判明している胃癌切除症例を

対象に正常胃粘膜ならびに胃癌部よりDNAを

抽出し、上記で候補とした CpG island 

methylation statusに関してpyrosequenser

にて評価し、臨床病理学的因子や予後との相

関を後方視的に解析した。この解析より、2

つのlncRNAを同定した(図1a,b)。1つはMALAT 

1、もう1つはHOTAIRである。HOTAIRは組織増

殖、細胞浸潤、アノイキスと関与し(図2a～d、

図3a～d)、HOTAIR siRNAにてトランスフェク

トさせた胃癌細胞株では腹膜播種出現が有意

に抑制された (図 4a、 b)。さらに血清

angiopoietin-like protein 2( 図 5) 、

mir-203(図6、表1)が遠隔転移陽性胃癌あるい

は術後再発症例で有意に高値を示す血清バイ

オマーカーであることが検証できた。 
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図 4 
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図 6 
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