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緒   言 

Signal transducer and activator of transcription(STAT)は、サイトカインが制御

する転写因子で、細胞増殖や分化に関与し、腫瘍形成や浸潤に関係していることが示

唆され、近年特に STAT3 は多くの悪性腫瘍で恒常性に活性化されていることが報告

されている。今回我々は、ヒト胃癌組織を用い、活性化 STAT3(p-STAT3)発現と臨床

病理学的指標（組織型、深達度、リンパ節転移など）との関係を検討し、さらに、胃

癌細胞株や手術凍結標本を用いて、western blot 法による STAT3 や p-STAT3 発現の

検討を加え、一部症例の臨床予後とp-STAT3発現との関係を生存曲線にて検討した。 
 

 

対象と方法 

 2000 年から 2005 年までに本院及び関連施設で施行されたヒト胃癌手術切除症例

111 例を対象とし、その組織型の内訳は、乳頭型腺癌６例、管状腺癌（高分化 20 例、

中分化 37 例）、低分化腺癌（充実 10 例、非充実 16 例）、印環細胞癌 17 例、粘液癌 5

例であった。その平均年齢は 68.9 歳（範囲：38-89）、男女比は 57:43 であった。腺

癌における p-STAT3 発現と臨床病理学的指標（組織型、リンパ節転移、リンパ管侵襲、

脈管侵襲）について検討した。なお、p-STAT3 発現の判定は２分類（陽性、陰性）と

し、その基準は腫瘍細胞全体に占める p-STAT3 陽性細胞の割合が 0-10%:陰性、10%を

越えるもの：陽性と判定した。また、4 例のヒト胃癌手術切除標本と２系統のヒト胃

癌細胞株（MKN-28、SCH）を用いて、Western blot 法にて p-STAT3 発現を検討し、さ

らに免疫染色でのp-STAT3発現とその症例の臨床予後との関係を生存曲線にて検討し

た。  

 



 

結   果 

 性別、年齢と p-STAT3 発現に相関性は得られなかった。腺腫 10 例中 0 例(0%)、腺

癌の111例中56例(50.5%)に p-STAT3発現が認められた。腺癌111例におけるp-STAT3

発現は、深達度(p<0.01)、リンパ節転移の有無(p<0.005)、リンパ管浸襲(p<0.005)、
静脈浸襲(p<0.001)において相関が認められた。同様に、胃癌の間質量や浸潤様式

（INF）、組織型（分化度）と pSTAT3 発現との関係を検討したが相関は認められな

かった。 
２系統のヒト胃癌培養細胞株(MKN-28、SCH)を用いて、Western blot 法にて、

STAT3、p-STAT3 発現を検討した。STAT3 発現は両株で発現が認められた。p-STAT3
発現は、IFNα刺激を加えると両株で強い発現が得られたが、IFNα刺激がない状態

では極めて弱い発現しかみられなかった。 
４例のヒト胃癌手術切除標本と同４例の正常部胃粘膜を用いて、Western blot 法に

て、STAT3、p-STAT3 発現を検討した。STAT3 発現は全症例で多少強弱はあるもの

の発現を認めた。p-STAT3 発現も同様にほぼ全症例での発現が得られたが、正常粘膜

部の発現量は腫瘍部のそれと比較しいずれも弱い発現であった。 
さらに、生存率の差の検定において、p-STAT3 の陰性例と陽性例の間に優位の相関

(p=0.017)が得られた。 
 

 

考   察 

ヒト胃癌において、p-STAT3 発現と腫瘍浸潤の深さに相関性が確認されたのは、今

回が初めてで、これは腫瘍浸潤が強いほど、STAT3 の活性化が強いことを示唆してい

る。さらに p-STAT3 と脈管侵襲、リンパ節転移とも相関性が認められ、これは腫瘍の

脈管侵襲、リンパ節転移が強いほど、STAT3 の活性化が強いことを示唆するものと考

えられた。これらのことは、p-STAT3 発現がヒト胃癌での浸潤や転移における重要な

因子の一つと考えられる大きな根拠となっている。現在 STAT signaling pathway の

解明が成されつつあり、STAT3 の活性化は腫瘍形成や浸潤、転移に関与し、

VEGF(vascular endothelial growth factor:血管内皮成長因子)、cyclin D1 や c-myc

などの核内転写活性が増加し、血管新生、細胞周期制御、細胞生存への影響等のメカ

ニズムが想定されている。今後、この STAT signaling pathway のさらなる解明によ

り、この伝達経路を目標にした化学療法や遺伝子治療（分子標的学的治療）の開発起

点として有用であると考えられる。 
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