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胃癌腹膜転移における診断法の開発と

アンギオテンシン系を介した繊維化機構とその制御
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はしがき

本邦における胄癌の治療成績は早期胄癌の増加に伴い向上しているが、進行

胃癌に関しては予後の改善を見ない。最大の原因は再発形式でもっとも頻度の

高い腹膜転移の診断法および治療法が確立されておらず、腹膜再発と診断され

た後の予後は約3－6ケ月ときわめて不良であるためである。現在、腹膜播種の

診断法としてCTによる腹水貯留、水腎症の診断、注腸検査による結腸・直腸狭

窄の診断で確定されることが多いが、早期診断されることはほとんどなく予後

不良の原因となっている。血清腫瘍マーカーではCA125が腹膜転移に特異的で

あるが、陽性率は低く（14％）新しいバイオマーカーの出現が望まれる。胄癌

腹膜播種の多くは線維化が著明であることに着目し、すでに肝線維化のマーカ

ーとして利用されている血清Ⅳ型コラーゲン値について検討したところ、

cut-off値は異なるものの十分臨床応用可能であると判断された。

以前より癌の進展・増殖には間質との相互作用が重要であると考えられてい

た。とくにスキルス胃癌（4型胃癌）に代表される腹膜転移は癌細胞から分泌さ

れたサイトカイン(TGF-βなど）や線維芽細胞から分泌されるサイトカイン

(HGFなど）の相互作用により腹膜、腸管壁、腸間膜、に高度の線維化をもた

らすことが明らかになりつつある。多くの胄癌細胞はアンギオテンシンⅡ1型

(AT-1)受容体を発現しており、アンギオテンシンⅡがERKのリン酸化を介

した細胞増殖促進およびNF-kBを介した抗アポトーシス効果により腫瘍の増大

および抗癌剤耐性にいたることが明らかとなった。また、動物実験においても

腹膜播種形成にアンギオテンシンⅡが関与している事が明らかとなり、AT1受

容体拮抗薬による分子標的治療の可能性が示された。
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