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【背景と目的】 

本邦における胃癌患者罹患数は全癌病変で最多であり，死亡数も肺癌に次いで多い．集

学的治療により治療成績は徐々に向上しているが，StageIIIの治療成績は未だ不良である．

胃癌の予後に関わる因子は非常に多岐に渡っているが，これらの因子を用いた個別化治療

により治療成績が向上する可能性があり，中でもバイオマーカーを用いた個別化治療が期

待されている． 

こうした中で，われわれは癌の増殖に重要な役割を果たすと考えられている Secreted 

Protein Acidic and Rich in Cysteine (SPARC)をバイオマーカーの候補として注目した． 

SPARCは Matricellular蛋白質の一つで，細胞とその周辺の微小環境との関係を微調整する

蛋白質であり(Arnold and Brekken, 2009)，血管形成の制御，癌転移の制御などを介して，

癌の予後と関係することが様々な癌腫で報告されている(Nagaraju and Sharma, 2011)． 

そこで今回われわれは，胃癌の臨床検体を用いて SPARC 遺伝子の発現を計測し，臨床デ

ータとの関係を検討することで，予後予測因子としての有用性について検討した． 

【対象と方法】 

 対象は，2002年から 2010年の間に胃癌に対して外科治療を施行した症例で，術前化学療

法などの前治療歴がなく、本研究への参加に同意された 227例とした． 

 方法は，胃癌組織と近接正常胃粘膜の凍結検体より mRNAを抽出して RT反応にて cDNAを

作成し， SPARC mRNA の相対的発現量を real-time PCR を用いて計測し，臨床病理学的因子

および生存率との関係について検討した． 

【結果】 

胃癌組織と近接正常粘膜組織における SPARC mRNAの発現量を比較すると、胃癌組織で

有意に高発現であった(P=0.001)． 

SPARC遺伝子の発現量の中央値で高発現群と低発現群の 2群に分類し，臨床病理学的因

子（年齢，性別，腫瘍径，組織型，深達度，腫瘍局在，リンパ管侵襲の有無，脈管侵襲の

有無，リンパ節転移の有無，肝転移の有無）との関係を検討すると、漿膜浸潤との間に有

意な関係が認められた． 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24018911


SPARC遺伝子と生存率との関係を検討すると，SPARC遺伝子低発現群と比較して SPARC

遺伝子高発現群は有意に不良であった(P=0.002)． 

生存に関する解析では，単変量解析で男性，漿膜浸潤有り，リンパ節転移有り，静脈

浸潤有り，リンパ管浸潤有り，遠隔転移有り，SPARC高発現群が有意に不良で．多変量解析

では，遠隔転移とともに SPARC高発現群(P=0.012)は独立した予後不良因子であった．5年

生存率は SPARC低発現群が 70.7%，SPARC高発現群が 44.2%と有意に SPARC高発現群で予後

不良であった(P=0.002)．（図 1）． 

 

図 1：SPARC発現量別の生存曲線 

【考察】 

SPARC mRNA の発現量は正常粘膜に比べて胃癌組織で増加し，特に胃癌細胞周囲の間質

細胞で SPARC mRNA の発現量が増加していると報告されており(Wang et al., 2012), 本研

究でも，正常胃粘膜に比べて胃癌組織で SPARC mRNA の過剰発現を認めた． 

SPARC mRNA の胃癌組織における発現と腫瘍径，分化度，腫瘍深達度，静脈侵襲の有無，

リンパ節転移の有無，遠隔転移の有無など様々な臨床病理学的因子と関係があり、SPARCの

高発現群が低発現群に比べて有意差をもって生存率が低下していることが報告されている



(Nagaraju and Sharma, 2011)。本研究でも、SPARC 高発現群で漿膜浸潤が多く、多変量解

析の結果 SPARC高発現群は独立した胃癌の予後規定因子として選択された． 

【結論】 

胃癌における SPARC遺伝子発現は，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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