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【背景と目的】 

 本邦において 2015年現在，胃癌による死亡は全がん死亡の中で男女ともに肺癌につ

いで第 2位である(直腸癌と結腸癌を大腸癌とまとめた場合は，女性は第 3位)．手術を中

心とした集学的治療によりその治療成績は向上しつつあるが，切除不能胃癌もしくは再

発胃癌の治療成績は未だ不良であると言わざるを得ない．従来さまざまな予後を規定す

る因子が判明しているが，近年分子生物学的因子の報告が多くされるようになった．さら

にそれらを用いた個別化治療へ期待が高まっている． 

 われわれは本研究に先立ち，Biomarker候補の検索目的で DNAマイクロアレイを用い

て胃癌組織で高発現する遺伝子を検索した結果，SRPX2遺伝子は intestinal typeの胃癌

組織で近接正常粘膜と比較して 7.99倍高発現している遺伝子として同定された。SRPX2

はこれまでに，腫瘍細胞において細胞の移動能力と接着性を亢進させ，さらにMAPK経

路を介して EMTを促進することが報告されている。 

 そこで我々は SRPX2遺伝子に着目し，胃癌における臨床的意義を検討した。 

【対象と方法】 

対象は，2002年から2010年の間に横浜市立大学附属市民総合医療センターと横浜市立

大学附属病院で手術をうけた未治療胃癌患者のうち，十分にインフォームドコンセントを

行い同意が得られた者の原発腫瘍組織およびその近傍の正常粘膜各々227検体を対象

とした． 

方法は，胃癌組織と隣接正常粘膜の mRNAを抽出して，逆転写反応を用い cDNAを作

成し．real-time PCRを用いて SPRX２遺伝子の発現量を測定し，臨床病理学的因子およ

び生存との関係を検討した． 

【結果】 

SRPX2遺伝子の発現量は，近接正常粘膜と比較して，胃癌組織で有意に高かった

(p<0.001). また SRPX2遺伝子発現は，年齢，性別，腫瘍径，遠隔転移と有意な関連を認

めた． 

さらに，SRPX2遺伝子発現と全生存率の関係では，SRPX2遺伝子高発現で不良だった

(p=0.003). さらに多変量解析において，SRPX2遺伝子は独立予後予測因子として選択さ

れた(HR=0.566, 95% CI=0.351-0.912).  

【考察】 

近年 SRPX2遺伝子は，てんかんや血管新生に関与し，癌細胞においては細胞遊走や

細胞接着を活発化させていることが報告されているが．臨床的意義については解明され
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ていない。そこでわれわれは，胃癌患者の臨床検体を用いてSRPX2遺伝子発現を測定し，

その臨床的意義を検討した． 

 SRPX2遺伝子は，3つの Sushiドメインと１つのヒアリンドメインを有しており，Sushiドメイ

ンはタンパク同士ないしタンパク炭水化物間の相互反応を仲介し，ヒアリンドメインは細胞

接着に役割を果たしているとされている(O'Leary et al., 2004, Callebaut et al., 2000)． 

SRPX2 タンパクには消化管がんにおける機能解析の結果，プロテオグリカンとしての機

能があると報告されている(Tanaka et al., 2012)． 

 われわれは，胃癌組織における SRPX2 遺伝子発現が近接正常粘膜と比較して有意に

高発現であることを示した．これまでにも胃癌組織において同様の報告は見られたが検

体数は 20例余であった(Tanaka et al., 2009)。今回われわれは，200例を超える検討で胃

癌組織における SRPX2遺伝子の高発現を確認した． 

大腸癌においては正常粘膜に比較し腫瘍組織で SRPX2遺伝子が高発現であることが報

告されている(Tanaka et al., 2012, Oster et al., 2013)．我々の胃癌での検討でも同様に胃

癌組織では SRPX2発現が，近接正常粘膜に比較して有意に高値であった．さらに免疫組

織染色において，SRPX2 タンパクは胃癌細胞の細胞質に限局していることが分かった．

これらより SRPX2 タンパクは胃癌細胞に特に高発現している事がわかった． 

 また，SRPX2 発現が高値であるグループは生存が不良であることを示した．さらに

SRPX2発現が高値あることは多変量解析でも独立した予後規定因子として選択された． 

以上より胃癌細胞における SRPX2 遺伝子発現が胃癌患者の予後に関与すると考えら

れた．我々はそのメカニズムについて以下のように考察した． 

SRPX2 タンパクはウロキナーゼタイププラスミノーゲン(uPAR)のリガンドとなることが報

告されており，これは細胞外プラスミノゲンタンパク分解システムの一部を担い，最終的

にMMPを活性化することから(Royer-Zemmour et al., 2008)，腫瘍細胞の浸潤能に関与し

ていると考えられる． 

【結論】 

胃癌切除後の胃癌組織における SRPX2遺伝子発現は，近接正常粘膜と比較して有意に

高発現であり，SRPX2遺伝子の高発現は胃癌切除後の予後予測因子として有用である

可能性が示唆された． 
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