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要旨 
 
【背景と目的】胃癌は本邦において、罹患率、死亡率ともに第 3 位の癌である。

診断技術の進歩により早期発見・早期治療できる症例も増えている一方で、診断

時点ですでに切除不能、転移症例や再発症例も多く存在する。切除不能進行再発

胃癌に対しては、薬物療法が主に用いられる。1 次治療では、キードラッグとさ

れるプラチナ系薬剤やフッ化ピリミジン系薬剤を併用し、2 次治療以降ではタキ

サン系薬剤、イリノテカンなどが使用される。近年、免疫チェックポイント阻害

薬であるニボルマブ（抗 PD-1 抗体薬）も使用可能となり、サルベージラインの

治療や、直近では 1 次治療の化学療法にニボルマブを併用する治療も行われて

いる。標準治療のプラチナ系薬剤＋フッ化ピリミジン系薬剤に免疫チェックポ

イント阻害薬ニボルマブを上乗せした CheckMate649 試験においてニボルマブ

併用群では非併用群と比較して、奏効率、無増悪生存期間（Progression-free 
survival；PFS）、全生存期間（Overall survival；OS）の延長を認めるものの、

日本人を含めたアジア人が多く参加した ATTRACTION-4 試験では OS の延長

を示すことができず、一般的に進行再発胃癌の生存期間中央値は 12－16 か月と

報告されている。予後不良とされる胃癌の中で、HER2 は効果予測のバイオマ

ーカーとして唯一確立されている。HER2 陽性胃癌においては、抗 HER2 抗体

薬を使用することで、予後の改善を認めている。従来の標準治療に抗 HER2 抗

体薬であるトラスツズマブを上乗せした TOGA 試験では、トラスツズマブ併用

群が非併用群よりも有意に予後を改善した。また、前治療歴のある HER2 陽性

胃癌については、抗体薬物複合体であるトラスツズマブデルクステカン（T-DXd）
が予後を大幅に改善することが報告されている（OS：T-DXd 12.5 か月 vs 医師

選択治療 8.4 か月）。しかしながら、胃癌における HER2 以外のバイオマーカ

ーは存在せず、新規の治療標的となるバイオマーカーの確立が望まれる。 
 近年、細胞の増殖と分化に関わる細胞外刺激を細胞核に伝達するシグナル伝

達の分子機構解析が進められ、核内輸送のメカニズムは様々な遺伝子発現、細胞

周期、細胞内シグナル伝達に関連していることが報告されている。核内輸送タン

パク質として Karyopherin（KPN）が同定され、細胞質から核内へのタンパク

質の輸送に重要な役割を担っていることが分かってきた。Karyopherinα2
（KPNA2）や Karyopherinβ1（KPNB1）は KPN ファミリーに属している。

KPNA2 と KPNB1 は細胞質にて結合し複合体となり、核局在化シグナル

（nuclear localization signal：NLS）と呼ばれるアミノ酸配列を持つカーゴタ

ンパク質と強く結合し、細胞質から核内にカーゴタンパク質を輸送する役割を

担っている。癌細胞における KPNA2、KPNB1 は癌の増殖、浸潤、転移に関わ

ることが基礎研究にて証明されてきた。KPNA2 および KPNB1 は様々な癌腫に
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おいて正常組織と比べて高発現し、複数の固形癌において、KPNA2 発現例では

予後不良であることが報告されている。一方で、KPNB1 発現と予後については、

いずれの固形癌でも十分に検討されていない。KPNA2 と KPNB1 は核内タンパ

ク輸送において協調して作動する必要があるが、固形癌における KPNA2 と

KPNB1 の関連についてはいまだ不明な部分が多い。 
今回、我々は胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と予後の関連について明ら

かにすることを目的に研究を行うこととした。 
【対象と方法】2004 年 1 月から 2007 年 12 月の間に KKR 札幌医療センターに

て外科的切除された胃癌症例について、KPNA2 および KPNB1 の免疫染色を行

い、KPNA2、KPNB1 発現と臨床病理学的因子の相関について統計学的解析を

行った。生存期間は診療録をもとに、手術日から最終生存確認日までを調査し、

カプランマイヤー法にて評価した。KPNA2 および KPNB1 高発現例と低発現例

での予後の比較は、ログランク法を、予後因子の解析には Cox ハザード解析を

用いて検討した。 
【結果】胃癌手術検体 130 例において、KPNA2 高発現は 32 例（24.6%）、KPNA2
低発現は 98 例（75.4%）、KPNB1 高発現は 47 例（36.2%）、KPNB1 低発現は

83 例（63.8%）であった。KPNA2 高発現および KPNB1 高発現はともに、腫瘍

壁深達度、リンパ節転移、リンパ管侵襲、静脈侵襲と強い相関関係を認め、また、

KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関していた（P < 0.001）。粘膜下層

（SM）以深の胃癌 94 例における生存解析では、KPNA2 高発現群（n=25）に

おける全生存期間（Overall survival; OS）は KPNA2 低発現群（n=69）の OS
よりも有意に短く、5 年生存率は KPNA2 高発現群で 40.8%、KPNA2 低発現群

で 78.3%であった（P = 0.007）。また、KPNB1 高発現群（n=40）における OS
は KPNB1 低発現群（n=54）の OS よりも有意に短く、5 年生存率は KPNB1 高

発現群で 54.6%、KPNB1 低発現群で 79.2%であった（P = 0.027）。KPNA2、
KPNB1 発現をもとに 3 つのコホートに層別化した。コホート 1：KPNA2 高発

現かつ KPNB1 高発現(n=17）、コホート 2：KPNA2 または KPNB1 のいずれか

一方が高発現（n=30）、コホート 3：KPNA2 低発現かつ KPNB1 低発現（n=47）。
コホート 1 は、コホート 2、コホート 3 と比べて予後不良であることが示され、

5 年生存率はコホート 1 が 29.9%、コホート 2 が 70.9%、コホート 3 が 81.5%
であった（P = 0.001）。臨床病理学的因子の予後因子解析では、単変量解析およ

び多変量解析の結果、リンパ節転移（hazard ratio[HR] = 2.36、95% confidence 
interval [CI] = 1.01–5.50、P = 0.046）と KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現

（HR = 3.458、95% CI = 1.64–7.29、P = 0.001）が独立した予後因子として同

定された。 
【考察】本研究において、我々は胃癌における KPNA2 高発現、KPNB1 高発現
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例が予後不良であること、KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関している

ことを示した。さらに、胃癌における KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現は強

力な予後不良因子であることが分かった。これまでのいくつかの研究において、

KPNA2 高発現が固形癌における予後不良因子の可能性が示されていたが、本研

究でも既報と同様の結果を得ることとなった。一方、KPNB1 については、

KPNA2 との関連および予後については十分に検討されていない現状で、胃癌に

おける KPNA2 と KPNB1 の共発現を検討した初めての研究である。KPNA2 と

KPNB1 の共発現を認める場合は、KPNA2、KPNB1 のいずれかの高発現もし

くはいずれも低発現の場合と比べて極めて予後が悪いことが示された。しかし、

本研究では予後の解析を SM 以深の 94 例の胃癌症例を用いて行っており、症例

数が十分とは言えず、より多数の症例による検討が望ましいと考えた。 
【結論】胃癌において、KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関し、KPNA2
および KPNB1 高発現の胃癌症例では予後不良であることが示唆された。

KPNA2 と KPNB1 の共発現は胃癌における強力な予後因子であることが同定

された。 
 
  



5 
 

略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 
 
AP-1  Activator protein 1 
BARD1 BRCA1-associated RING domain protein 1 
BRCA1  Breast cancer susceptibility gene 1 
BRG1  Brahma-related gene 1 
CDDP  Cisplatin 
Chk1  Checkpoint kinase 1 
CI  Confidence interval 
CR  Complete response  
Creb  cAMP response element binding protein 
FBS  Fetal bovine serum 
FDA  Food and Drug Administration 
HER2   Human epidermal growth factor receptor type2 
HR  Hazard ratio 
INI-43  Inhibition of nuclear import-43 
KPNA2 Karyopherin alfa 2 
KPNB1 Karyopherin beta 1 
NBS1  Nijmegen breakage syndrome 1 
NLS  Nuclear localization signal 
OS  Overall survival 
PFS  Progression-free survival 
PIAS1  Protein inhibitor of activated STAT 1 
PR  Partial response 
RPMI  Roswell Park Memorial Institute 
S-1  Tegafur/Gimeracil/Oteracil 
SD  Stable disease 
SM  Submucosa 
TBST  Tris-Buffered Saline, 0.05% Tween20 
T-DXd  Trastuzumab deruxtecan 
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緒言 
 
胃癌治療の現状 
胃癌は本邦では罹患数、死亡数ともに第 3 位のがんで、全世界でもがんに起

因する死亡数で常に上位に位置するがんである(Bray et al., 2018)。内視鏡診断

技術の進歩とともに早期胃癌の発見ができるようになった一方で、診断時にす

でに進行・転移している症例もしばしば経験する。 
2000 年代に入り、化学療法の進歩に伴い進行胃癌の予後は以前よりも改善し

てきた。本邦では、従来の標準治療であるフッ化ピリミジン系薬剤に対するシス

プラチン（CDDP）の上乗せを検証した SPIRITS 試験にて、CDDP+S-1 併用療

法が S-1 単剤療法よりも生存期間を有意に延長することが報告され（OS：13.0
か月 vs 11.0 か月）、以後の標準治療として確立している(Koizumi et al., 
2008)。2 次治療以降の治療としてはパクリタキセル、パクリタキセル＋ラムシ

ルマブ（VEGF 阻害薬）、免疫チェックポイント阻害薬であるニボルマブ（抗 PD-
1 抗体薬）などが保健適応となっているが、いずれの薬剤を使用した場合でも、

生存期間中央値は 12-16 カ月であり、予後不良と言わざるを得ない(Hironaka et 
al., 2013; Kang et al., 2017; Wilke et al., 2014)。最近では、標準治療のプラチ

ナ系薬剤＋フッ化ピリミジン系薬剤に免疫チェックポイント阻害薬ニボルマブ

を上乗せした CheckMate649 試験においてニボルマブ併用群では非併用群と比

較して、奏効率、PFS、OS の延長を認めるものの、日本人を含めたアジア人が

多く参加した ATTRACTION-4 試験では OS の延長を示すことができなかった

(Janjigian et al., 2021; Kang et al., 2022; Shitara et al., 2022)。 
予後不良とされる胃癌の中で、HER2 は効果予測のバイオマーカーとして唯

一確立されている。HER2 陽性胃癌においては、抗 HER2 抗体薬を使用するこ

とで、予後の改善を認めている。従来の標準治療に抗 HER2 抗体薬であるトラ

スツズマブを上乗せした TOGA 試験では、トラスツズマブ併用群が非併用群よ

りも有意に予後を改善した(Bang et al., 2010)。また、前治療歴のある HER2 陽

性胃癌については、抗体薬物複合体であるトラスツズマブデルクステカン（T-
DXd）が予後を大幅に改善することが報告されている（OS：T-DXd 12.5 か月 vs 
医師選択治療 8.4 か月）(Shitara et al., 2020)。しかしながら、胃癌における

HER2 以外のバイオマーカーは存在せず、新規の治療標的となるバイオマーカ

ーの確立が望まれる。 
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核内輸送タンパク質カリオフェリンについて 
近年、細胞の増殖と分化に関わる細胞外刺激を細胞核に伝達するシグナル伝

達の分子機構解析が進められ、核内輸送のメカニズムは様々な遺伝子発現、細胞

周期、細胞内シグナル伝達に関連していることが報告されている(Chook and 
Blobel, 2001)。1995 年、Morolanu らは、核内輸送タンパク質を Karyopherin
（以下、KPN）として同定し、以後、多くの KPN ファミリーが発見されてい

る(Moroianu et al., 1995)。KPN は、細胞質と細胞核の間の分子の輸送に関わ

る一群のタンパク質である。核と細胞質間の輸送には、核膜に存在する Nuclear 
core complexes（NPCs）によって制御されている。20kDa 未満の小分子タンパ

ク質は拡散にて NPCs を通過するが、40kDa 以上の高分子タンパク質は核膜孔

を通過するのに KPN との結合を必要とする。Karyopherinα2（KPNA2）、
karyopherinβ1（KPNB1）、Crm1 は KPN ファミリーに属しており、KPNA2
と KPNB1 は細胞質にて結合し複合体となり、核局在化シグナル（nuclear 
localization signal：NLS）と呼ばれるアミノ酸配列を持つカーゴタンパク質と

強く結合し、細胞質から核内にカーゴタンパク質を輸送する（インポーチン）。

一方、Crm1 は核内から細胞質にタンパク質を輸送する役割（エクスポーチン）

を担う(Fukuda et al., 1997; Stewart, 2007)。KPNB1 は KPNA2 と結合し、カ

ーゴタンパク質を核内に輸送するほか、KPNB1 単独でもカーゴタンパク質と直

接結合し、細胞質から核内に輸送することが可能である(Ström and Weis, 2001)。 
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癌細胞における KPNA2、KPNB1 発現と予後 
癌における KPNA2、KPNB1 については、van der Watt PJ らが報告してお

り、KPNA2、KPNB1 が子宮頸癌の癌細胞において正常細胞よりも過剰発現し

ていることが示された（図 1）(van der Watt et al., 2011)。KPN と腫瘍細胞の

増殖についても研究が進められ、子宮頚癌においては、KPNA2、KPNB１の発

現が細胞周期の G1/S 期の増殖シグナル（E2F）に関わること、また乳癌細胞に

おいては、KPNA2 発現と Ki-67 labeling index が相関することが報告されてい

る(Gluz et al., 2008; van der Watt et al., 2011)。KPN の発現が、癌細胞の腫瘍

増殖に関与している可能性が考えられる。また、これらの報告では、子宮頸癌細

胞株において、KPNA2、KPNB1 発現を阻害することでアポトーシスが引き起

こされるが、非癌細胞においては、その効果が限定的であり、KPNA2、KPNB1
が癌治療における標的分子になる可能性が示唆された。 
 

 
参考文献 Pauline J. van der Watt, et al.  Int J Cancer 2009 より引用 
 
図 1．子宮頸癌細胞と正常細胞における核内輸送タンパク質（KPNA2、KPNB1、
Crm1）の発現の違い。マイクロアレイ解析（a）と Real-time RT-PCR（b）に

て Crm1、KPNB1、KPNA2 の遺伝子発現が正常子宮頸部細胞よりも子宮頸癌

細胞にて高発現であることを示す。免疫蛍光分析にて Crm1（c）、KPNB1（d）、
KPNA2（e）発現が正常子宮頸部細胞よりも子宮頸癌細胞にて高発現であるこ

とを示す。 
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2000 年代には、様々ながん腫において、臨床病理学的特徴と KPNA2 高発現

群での予後に関する検討がなされた。乳癌においては、KPNA2 高発現群は、

KPNA2 低発現群に比べて病期、リンパ節転移、がんの悪性度、ホルモン受容体

陰性（エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体）、Ki-67 高値と有意に相関

していた(Dankof et al., 2007; Gluz et al., 2008)。さらに、KPNA2 高発現は

KPNA2 低発現の患者よりも予後が不良で、KPNA2 高発現は乳癌における独立

した予後因子となった(Dahl et al., 2006)。食道癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、

卵巣癌についても、KPNA2 高発現群が低発現群と比較し予後不良であることが

報告されている(Li et al., 2013b; Mortezavi et al., 2011; Zheng et al., 2010)。 
胃癌については、KPNA2 高発現と予後の関連について日本と中国で検討され

ている(Altan et al., 2013; Li et al., 2013a)。胃癌における KPNA2 高発現群は

低発現群に比べて予後不良であることが日本、中国いずれの研究でも示された。

しかしながら、KPNB1 発現と予後については、いずれの固形癌でも十分に検討

されていない。KPNA2 と KPNB1 は核内タンパク輸送において協調して作動す

る必要があるが、固形癌における KPNA2 と KPNB1 の関連についてはいまだ

不明な部分が多い。また、KPNA2 と KPNB1 との共発現や予後については未だ

検討されていない。 
以上より、我々は胃癌における KPNA2、KPNB1 発現を検討し、予後との関

連について明らかにすることを目的に研究を行うこととした。 
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対象と方法 
 
以下の順で、検討を行うこととした。 
① 胃癌手術検体において、KPNA2 および KPNB1 の免疫染色を行い、その発

現を確認する。 
② 胃癌における KPNA2、KPNB1 の発現と臨床病理学的因子の関連を統計学

的手法にて調べる 
③ 胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と予後の関係について検討する。 
④ 胃癌における KPNA2、KPNB1 発現を含めた予後因子の解析を行う。 
 
 
腫瘍検体と生存データ 
今回の研究は、2004 年 1 月から 2007 年 12 月までに KKR 札幌医療センター

にて外科的切除された胃癌症例 130 例の検体を用いて行った。臨床病理学的因

子は診療録をもとに後ろ向きに収集した。病理学的病期分類は日本胃癌学会胃

癌取り扱い規約に則って行った(Japanese Gastric Cancer, 1998)。 
生存解析は、粘膜下層以深（SM 以深）に浸潤した症例を対象とし、94 例

が該当した。 
 
倫理的事項 

本研究は、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会および KKR 札幌医療セン

ターの倫理委員会の審査を受けており (北海道大学病院 臨床研究番号：自

012-0304、KKR 札幌医療センター 承認番号 24-2)、本研究に関係するすべて

の研究者は「ヘルシンキ宣言」および「臨床研究に関する倫理指針」に従って本

研究を実施した。手術時点で対象患者全員から包括同意を取得しており、本研究

同意については、KKR 札幌医療センターおよび北海道大学病院のホームページ

にオプトアウトにて開示し、研究を遂行した。 
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細胞株とウェスタンブロット解析 
本研究では、最初に北海道大学医学研究院腫瘍内科学教室で培養していた以

下の 4 種類の非小細胞肺癌細胞株と 2 種類の不死化気管支上皮細胞、線維芽細

胞株を用いた。 
・NCI-H1299：非小細胞肺癌細胞株、p53、p16 が失活している。 
・A549：肺腺癌細胞株。 
・PC-3：肺腺癌細胞株。本研究で使用した PC-3 は前立腺癌細胞株ではなく、

exon19 が欠失した EGFR 遺伝子変異を有する非小細胞肺癌株 
・NCI-H1975：肺腺癌細胞株、exon20(T790M)+exon21(L858R)の EGFR 遺伝

子変異を有している。EGFR-TKI に抵抗性を示す。 
上記の細胞株は 5% CO2 下の 37℃湿潤環境にて 10% FBS（ウシ胎児血清）

と 0.03％のグルタミンを添加した RPMI で培養した。A549 は American Type 
Culture Collection（Manassas, VA, USA）、PC-3 は Japan Cancer Research 
Resources Bank（Tokyo, Japan）からそれぞれ購入した。 
・16HBE14o-：ヒト気管支上皮細胞を SV40 large T antigen で不死化した細胞

株。Dr.Dieter C. Gruenert (University of California, San Francisco, CA, USA)
より供与を受けた。5% CO2 下の 37℃湿潤環境にて 10%の牛胎仔血清を添加し

た EMEM (Invitrogen Life Technologies)を用いてコラーゲンコートディッシュ

で培養した。 
・WI-38 VA-13 2RA：ヒト肺線維芽細胞である WI38 を SV40 ウイルスで不死

化した細胞株。American Type Culture Collection より購入した。 5% CO2 下

の 37℃湿潤環境にて 10%の牛胎仔血清を添加した EMEM を用いて培養した。 
 
その後、ヒト胃癌細胞株である以下の 4 種類を使用した。4 細胞株はいずれも

JRCB 細胞バンクより購入した。 
・MKN7：ヒト胃癌、管状腺がん, 高分化型 
・MKN45：ヒト胃癌、腺がん, 低分化型 
・MKN74：ヒト胃癌、管状腺がん, 中分化型 
・KATO-III：ヒト胃癌、印環細胞がん 
これらの細胞株を、RPMI-1640+10%FBS+100 U/mL ペニシリン＋100 U/mL

ストレプトマイシンを使用し、5% CO2、37℃の浸潤環境下で培養した。 
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肺癌細胞株、胃癌細胞株を使用した KPNA2、KPNB1、β-actin のタンパク

発現確認のためのウェスタンブロット解析は NuPAGE プロトコールに従い施

行した。 
注入タンパク量を決定し蛋白濃度より loading sample 量を計算後、メルカ

プトエタノール、LDS sample buffer と混合し GEL にそれぞれ注入し、泳動

した。Running Buffer は MOPS を使用した。泳動後 Trans-buffer を用いて

メンブレンへ Transfer（60 分）を行った。TBST で 5 分×3 回の洗浄施行後、

5%スキムミルクを用いて ブロッキング を行った後、再度 TBST で 5 分×3 
回洗浄し、1 次抗体を添加して 4℃下で一晩振とうした。 
翌日に TBST で 5 分×6 回の洗浄施行後、2 次抗体を 60 分添加。再度 

TBSTで 5 分×6 回洗浄して撮影を行った。感光液は ECL TM Prime Western 
Blotting Detection Reagent（GE Healthcare）を用いた。1 次抗体に関しては

抗 KPNA2 抗体（1000 倍；C-20; Santa Cruz Biotechnology）は goat polyclonal
抗体を、抗 KPNB1 抗体（1000 倍；H-300; Santa Cruz Biotechnology）は rabbit 
polyclonal 抗体を、抗 Actin 抗体（1000 倍；A-2066, Sigma-Aldrich Co.）は

rabbit monoclonal 抗体をそれぞれ使用した。撮影は Image Gauge software 
(Fujifilm, Tokyo, Japan)を用いて行った。 
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免疫組織化学（Immunohistochemistry ：IHC） 
 胃癌組織および肺癌細胞株・胃癌細胞株を用いた免疫染色は Leica 
Biosystems のプロトコールを用いて行った。 
 ホルマリン固定組織切片をキシレンで脱パラフィンし、段階的アルコールと

蒸留水で再水和した。 再水和後、Leica Epitope Retrieval Solution（pH 9.0、
98°C、20 分） で抗原賦活し、その後、室温（20〜25°C）まで自然冷却した。

Refine Detection Kit Peroxide Bloc にて内因性ペルオキシダーゼ除去を行い、

切片を数回洗浄した。ブロッキングを行った後、以下の 1 次抗体を添加した。 
1 次抗体 
・抗 KPNA2 抗体 (100 倍、40 分、goat polyclonal 抗体、C-20、sc-6917、Santa 
Cruz Biotechnology) 
・抗 KPNB1 抗体 (1000 倍、30 分、rabbit polyclonal 抗体、H-300、sc-11367、
Santa Cruz Biotechnology) 
・抗 Ki-67 抗体（200 倍、30 分、rabbit monoclonal 抗体、Clone SP6、Thermo 
Scientific） 
洗浄後に 2 次抗体(anti-goat 抗体 30 分または anti-rabit 抗体 8 分・2 回)を添

加し、再度洗浄した。Refine Detection Kit を用いて免疫染色を行った。また、

KPNA2、KPNB1 の免疫染色のほかに、胃癌の腫瘍細胞の確認のため、

hematoxylin and eosin (H&E)染色による切片も作成した。 
 

1 次抗体の濃度は、1/100、1/200、1/500、1/1000 と複数パターン行い、また、

染色時間も 30 分、40 分、50 分と条件を変えながら行い、上記条件が最も妥当

な染色結果であると判断し、上記プロトコールで以後の IHC を行うこととした。 
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当初は胃癌の表層部と浸潤部で KPNA2、KPNB1 発現を検討していたが、過

去の研究でも胃癌の腫瘍表層部（central region）における KPNA2 発現は予後

に相関せず、腫瘍浸潤部（marginal region）での KPNA2 発現が予後に関係す

ることが報告されており（図 2）(Altan et al., 2013)、本研究でも胃癌の浸潤部

にて評価を進めることとした。 
 

 
 
参考文献 Altan B, et. al. Carcinogenesis. 2013; 34:2314-21 Fig.1 より引用 
 
図 2．胃癌における腫瘍表層部と腫瘍浸潤部における KPNA2 発現と予後 
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免疫染色の評価方法 
 免疫染色の評価については、2 人の経験のある医師が担当した（大原克仁、

鈴木昭）。がん細胞の細胞核染色割合の評価は、腫瘍浸潤部において、4 視野に

最低 500 個以上の癌細胞を用いて行った。KPNA2 については、細胞核の免疫

染色の評価については、既報の染色割合（Percentage）と染色強度

（Intensity）を掛け合わせて、スコア化する方法を採用した(Altan et al., 
2013)。 
 発現割合を 0、1+、2+、3+とし、0 は 1%未満、1+は 1-10%、2+は 11-
50%、3+は 51%以上、発現強度も 0、1+、2+、3+とし、0 は発現なし、1+は
弱発現、2+は中等度発現、3+は強発現とした。スコアは、発現割合と発現強度

を掛け合わせたもので、0-3 点を低発現、4 点以上を高発現と定義した（図

3）。KPNB1 については、現在までの免疫染色の発現を評価する一定の基準が

ないため、KPNA2 同様に発現割合と発現強度を掛け合わせてスコア化するこ

ととした。Ki-67 の陽性カットオフは既報と同様、21%以上を陽性、20%以下

を陰性とした(Altan et al., 2013)。 
 

 
 
図 3．免疫染色の発現強度と発現割合の評価方法 
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統計学的解析 
KPNA2 発現、KPNB1 発現と臨床病理学的因子の関連については、χ2 乗検定

しくはフィッシャーの正確確率検定で行った。全生存期間（OS）については、

手術を施行した日から死亡または最終フォローアップ日までと定義した。生存

曲線はカプランマイヤー法で推定・作成し、ログランク法を用いて比較検討した。

各種因子と生存期間についての単変量解析、多変量解析は Cox 比例ハザード回

帰分析を用いて行い、P ＜0.05 を統計学的有意と判断した。全ての統計解析は

SPSS version18 を使用して行った。 
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結果 
 
細胞株における KPNA2、KPNB1 発現 
 胃癌細胞株で実験を行う前に、腫瘍内科学教室の実験室にて培養していた、肺

癌の細胞株にて KPNA2、KPNB1 のウェスタンブロット解析と KPNA2 の免疫

染色を行った（図 4）。肺癌の細胞株において、Santa Cruz 社製の抗 KPNA2 抗

体、抗 KPNB1 抗体が使用できそうと判断したため、その後、胃癌細胞株による

実験に移ることとした。 
a. 

 
b. 

 
図 4．肺癌細胞株による KPNA2 および KPNB1 のウェスタンブロット解析（a）
と KPNA2 の免疫染色（b） 
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4 つのヒト胃癌細胞株（KATO-III、MKN74、MKN45、MKN7）におい

て、免疫染色ならびにウェスタンブロット解析を行った（図 5）。ヒト胃癌細胞

株にて KPNA2、KPNB1 の免疫染色を行ったところ、いずれの細胞株も中等

度から弱い発現を認めた。ウェスタンブロット解析では、いずれの細胞株も

KPNA2（52kDa）、KPNB1（97kDa）のタンパク発現を認めた。これらの結

果から、Santa Cruz 社製の抗 KPNA2 抗体、抗 KPNB1 抗体を使用可能と判

断した。 
免疫染色の発現評価においては、胃癌細胞株の KPNA2、KPNB1 免疫染色を

陽性コントロールとして用いた。 
 

 
 
図 5．胃癌細胞株（KATO-III. MKN74, MKN45, and MKN7)における KPNA2、
KPNB1 ウェスタンブロット解析（上段）と免疫染色（下段） 
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胃の正常組織・腫瘍組織における KPNA2、KPNB1 発現 
胃の正常組織においては、免疫染色における KPNA2 および KPNB1 の発現

は認めなかった。そのため、胃の正常組織を陰性コントロールとして用いること

とした（図 6a、b）。 
 

a. 

 
b. 

 
 
図 6．正常胃組織（左）と胃癌組織（右）における KPNA2 染色（a）および

KPNB1 染色（b）。胃癌症例（tub1>tub2>muc, pT3(SS), N0, M0; StageIIB）

で正常胃粘膜部位と腫瘍部位を比較 
 
 
胃癌組織における KPNA2、KPNB1 の発現強度 
 胃癌組織において、KPNA2、KPNB1 の免疫染色を行い、発現強度の違いを

確認した。KPNA2、KPNB1 の発現強度の具体例を図 7 に示す。 
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図 7．胃癌組織における KPNA2（a）と KPNB1（b）の発現強度 

Intensity 0 (0) = no staining 
Intensity 1 (1+) = weak staining 
Intensity 2 (2+) = moderate staining 
Intensity 3 (3+) = strong staining 
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胃癌表層部と浸潤部での KPNA2、KPNB1 発現の違い 
 胃癌表層部と浸潤部それぞれで KPNA2 および KPNB1 発現を確認したとこ

ろ、本研究の大部分の症例で胃癌表層部（図 8）では、KPNA2、KPNB1 発現が

低発現であることが判明した。胃癌浸潤部での KPNA2、KPNB1 発現の例を図

9 に示す。 
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a. 

 
b. 

 
 
図 8．胃癌症例（tub2>por1=por2, pT2(MP), N2, M0; StagIIIA）a.弱拡大（腫

瘍表層部を赤丸で囲む）。b.強拡大による HE 染色、KPNA2 染色、KPNB1 染

色 
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a 

 
b 

 
 
図 9．胃癌症例（tub2>por1=por2, pT2(MP), N2, M0; StagIIIA）a.弱拡大（腫

瘍浸潤部を赤丸で囲む）。b.強拡大による HE 染色、KPNA2 染色、KPNB1 染

色 
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患者背景 
本研究で検討した 130 症例の内訳を表 1 に示す。男性 82 例（63%）、女性 48

例（37%）、年齢中央値は 68 歳（31 歳～90 歳）。病理学的分化度は Lauren の

組織学的分類に基づき、腸型とびまん型の 2 つに分けた。病理学的病期分類で

は StageI が 74 例、StegeII が 14 例、StageIII が 26 例、StageIV が 16 例であ

った。 
生存期間フォローアップの中央値は 55 か月（1～113 か月）であった。 

 
表 1．本研究の患者背景を示す 
 
  N=130 (%) 
Age, median (range)  68 (31-90) 
Sex; male / female  82 / 48 63%, 37% 
Histological type;     

Intestinal / Diffuse  59 / 71 45%, 55% 
Tumor depth;    

T1   60 46% 
  T2  37 28% 
  T3  30 23% 
  T4  3 2% 
Lymph node metastasis  59 45% 
Lymphatic invasion  71 55% 
Venous invasion  39 30% 
Stage;    

  I  74 57% 
  II  14 11% 
  III  26 20% 
  IV  16 12% 
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胃癌における KPNA2 および KPNB1 発現と臨床病理学的特徴 
胃癌手術検体 130 例において、KPNA2 高発現は 32 例（24.6%）、低発現は 98

例（75.4%）であった。 
KPNA2 高発現は、腫瘍壁深達度（tumor depth 、P = 0.006)、リンパ節転移

(P = 0.008)、リンパ管侵襲(P = 0.024)、静脈侵襲(P = 0.016)と強い相関関係を認

めた。KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関していた（P < 0.001）（表 2）。 
KPNB1 発現は 47 例（36.2%）が高発現、83 例（63.8%）が低発現であった。

KPNB1 高発現は、腫瘍壁深達度（tumor depth、P = 0.005)、リンパ節転移(P 
< 0.001)、リンパ管侵襲(P = 0.02)、静脈侵襲(P = 0.006)と強い相関関係を認め

た（表 3）。 
以上の結果より、胃癌における KPNA2 高発現および KPNB1 高発現はいず

れも腫瘍壁深達度、リンパ節転移、リンパ管侵襲、静脈侵襲と統計学的に強い相

関関係が示された。 
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表 2．胃癌における KPNA2 発現割合と臨床病理学的特徴 
 
      KPNA2 expression       
   Low  High  P-value 
      N = 98   N = 32     
Age, median (range) 68 (34–86) 70 (31–90) 0.111 
Sex        0.235 
  Male   59 (72%) 23 (28%)  
  Female  39 (81%) 9 (19%)  

Histology       0.546 
  Intestinal 43 (73%) 16 (27%)  
  Diffuse 55 (77%) 16 (23%)  

Tumor depth      0.006 
  T1 (M, SM) 52 (87%) 8 (13%)  
  T2–4 (MP, SS, SE) 46 (66%) 24 (34%)  

Lymph node metastasis     0.008 
  Absent  60 (85%) 11 (15%)  
  Present  38 (64%) 21 (36%)  

Lymphatic invasion      0.024 
  Absent  50 (85%) 9 (15%)  
  Present  48 (68%) 23 (32%)  

Venous invasion      0.016 
   Absent  74 (81%) 17 (19%)  

   Present  24 (62%) 15 (38%)  

KPNB1 expression     < 0.001 
 Low  71 (86%) 12 (14%)  

  High   27 (57%) 20 (43%)   

 
    割合(Proportion)   
    <1% 1-10% 11-50% 51%≦ total 

 
強度 

(Intensity) 

0 32 0 0 0 32 
1+ 0 29 3 1 33 
2+ 0 30 10 1 41 
3+ 0 9 11 4 24 

  total 32 68 24 6 130 
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表 3．胃癌における KPNB1 発現割合と臨床病理学的特徴 
 
      KPNB1 expression       
   Low  High  P-value 
      N = 83   N = 47     
Age, median (range) 68 (34–90) 71 (31–86) 0.356 
Sex        0.168 
  Male   56 (68%) 26 (32%)  
  Female  27 (56%) 21 (44%)  

Histology       0.806 
  Intestinal 37 (63%) 22 (37%)  
  Diffuse 46 (65%) 25 (35%)  

Tumor depth      0.005 
  T1 (M, SM) 46 (77%) 14 (23%)  
  T2–4 (MP, SS, SE) 37 (53%) 33 (47%)  

Lymph node metastasis     < 0.001 
  Absent  55 (77%) 16 (23%)  
  Present  28 (47%) 31 (53%)  

Lymphatic invasion      0.02 
  Absent  44 (75%) 15 (25%)  
  Present  39 (55%) 32 (45%)  

Venous invasion      0.006 
   Absent  65 (71%) 26 (29%)  

   Present   18 (46%) 21 (54%)   

 
    割合(Proportion)   
  

 
<1% 1-10% 11-50% 51%≦ total 

 
強度 

(Intensity) 

0 13 0 0 0 13 
1+ 0 18 26 3 47 
2+ 0 13 40 10 63 
3+ 0 0 4 3 7 

  total 13 31 70 16 130 
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胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と生存期間についての検討 
胃癌 130 例のうち、粘膜下層（SM）以深の 94 例を対象に KPNA2 および

KPNB1 発現と全生存期間（Overall survival; OS）について検討した。SM 以

深の胃癌症例 94 例のうち、KPNA2 高発現は 25 例（26.6%）、KPNB1 高発現

は 40 例（42.6%）であった。 
KPNA2 高発現群（n=25）における OS は KPNA2 低発現群（n=69）の OS

よりも有意に短く、5 年生存率は KPNA2 高発現群で 40.8%、KPNA2 低発現群

で 78.3%であった（P = 0.007、図 10a）。また、KPNB1 高発現群（n=40）にお

ける OS は KPNB1 低発現群（n=54）の OS よりも有意に短く、5 年生存率は

KPNB1 高発現群で 54.6%、KPNB1 低発現群で 79.2%であった（P = 0.027、図

10b）。 

 
図 10．胃癌 94 症例における KPNA2 高発現群と低発現群の生存曲線（a）お

よび KPNB1 高発現群と低発現群の生存曲線（b） 
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胃癌における KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現症例の検討 
次に我々は、KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現の症例と生存期間について検

討した。KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現の症例は胃癌 94 例中 17 例（18%）

であった（図 11）。 
 

 
 
図 11．KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現の胃癌症例。scale bar=50 μm 
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KPNA2 および KPNB1 の高発現の有無をもとに、以下の 3 群に分けて、生存

期間を比較した。 
コホート 1：KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現（n=17、18%） 
コホート 2：KPNA2 または KPNB1 のいずれか一方が高発現（n=30、32%） 
コホート 3：KPNA2 低発現かつ KPNB1 低発現（n=47、50%） 
コホート 1 は、コホート 2、コホート 3 と比べて予後不良であることが示さ

れ、5 年生存率はコホート 1 が 29.9%、コホート 2 が 70.9%、コホート 3 が

81.5%であった（P = 0.001、図 12）。 
臨床病理学的因子の検討では、コホート 1 はコホート 2、コホート 3 と比べて

腫瘍壁深達度（tumor depth）とより強く相関していた（P = 0.04、表 4）。 
 

 
 
図 12．KPNA2、KPNB1 の発現別に層別化したコホート 1（KPNA2 高発現か

つ KPNB1 高発現）、コホート 2（KPNA2 または KPNB1 のいずれか一方が高

発現）、コホート 3（KPNA2 低発現かつ KPNB1 低発現）における生存曲線。

P 値はコホート 1 vs コホート 2・3 の結果を示す。 
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表 4．コホート 1、コホート 2、コホート 3 における臨床病理学的因子の相関

P 値はコホート 1 vs コホート 2、3 の結果を表す。 
 
  Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 P-value* 
  N=17 N=30 N=47  
Age, median (range)  73 (57-85) 70 (39-86) 70 (39-90) 0.536 
Sex         0.986 
  Male   11 (18%) 19 (31%) 31 (51%)  

  Female  6 (18%) 11 (33%) 16 (48%)  

Histology         0.421 
  Intestinal  7 (15%) 16 (34%) 24 (51%)  

  Diffuse  10 (21%) 14 (30%) 23 (49%)  

Tumor depth        0.04 
  T1 (M, SM) 1 (4%) 6 (25%) 17 (71%)  

  T2-4 (MP, SS, SE) 16 (23%) 24 (34%) 30 (43%)  

Lymph node metastasis        0.166 
  Absent  4 (11%) 5 (14%) 27 (75%)  

  Present  13 (22%) 25 (43%) 20 (34%)  

Lymphatic invasion         0.15 
  Absent  2 (8%) 6 (25%) 16 (67%)  

  Present  15 (21%) 24 (34%) 31 (44%)  

Venous invasion        0.29 
   Absent  8 (15%) 13 (24%) 34 (62%)  

 Present   9 (23%) 17 (44%) 13 (33%)  
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胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と予後因子の検討 
 生存解析を行った胃癌 94 例に対し、KPNA2、KPNB1 発現を含めた臨床病理

学的因子の予後因子解析を行った。年齢（65 歳以上）、性別、組織型（腸型、び

まん型）、T 因子、リンパ節転移の有無、リンパ管侵襲の有無、静脈侵襲の有無、

Ki-67 陽性、KPNA2 および KPNB1 ともに高発現を因子として、単変量解析、

多変量解析を行った。単変量解析および多変量解析の結果、再発後の化学療法の

施行（HR = 3.64、95% CI = 1.69-7.83、P = 0.001）と KPNA2 高発現かつ KPNB1
高発現（HR = 1.83、95% CI = 1.13–2.97、P = 0.014）が独立した予後因子とし

て同定された（表 5）。 
 
表 5．胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と予後因子に対する単変量・多変量

解析 
 
  Univariate analysis   Multivariate analysis 

  
Hazard 
ratio 

95% CI 
P-
value 

  
Hazard 
ratio 

95% CI 
P-
value 

Age; < 65 vs ≥ 65 years 1.33 0.55–3.25 0.529     

Sex; male versus female 0.57 0.26–1.24 0.156     

Histology;  
Intestinal vs diffuse 

1.16 0.57–2.36 0.683     

T1 vs T2–4 2.17 0.83–5.66 0.113     

Lymph node metastasis 2.44 1.05–5.67 0.038  2.36 1.01–5.50 0.046 

Lymphatic invasion 2.00 0.77–5.21 0.157     

Venous invasion 1.79 0.88–3.62 0.108     

Ki-67 high 1.363 0.63-2.96 0.435     

KPNA2 high and  
KPNB1 high expression 

3.55 1.70–7.47 0.001   3.46 1.64–7.29 0.001 
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胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と Ki-67 との関係性 
 腫瘍の深達度が SM 以深の胃癌 94 症例に対し、KPNA2、KPNB1 発現と Ki-
67 の関係性を調べた。Ki-67 は 65%（61/94）で陽性（cut-off ≥ 20%）であった。

KPNA2 高発現群は KPNA2 低発現群と比べて、Ki-67 陽性例と強い相関がみら

れた（88% (22/25) vs 12% (3/25)、P = 0.005）。胃癌における KPNA2 高発現例

が Ki-67 陽性と相関することは既報の結果と同様であった(Altan et al., 2013)。
また、KPNB1 においても、高発現群は低発現群と比べて、Ki-67 陽性例と強い

相関がみられた（78% (31/40) vs. 23% (9/40)、P = 0.028）（表 6）。 
 
表 6．胃癌における KPNA2、KPNB1 発現と Ki-67 の関係 
 
    Ki-67 P-value 
  low high  

KPNA2 
low 30 (43%) 39 (57%) 0.005 
high 3 (12%) 22 (88%)  

KPNB1 
low 24 (44%) 30 (56%) 0.028 
high 9 (23%) 31 (78%)  
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考察 
 
 本研究において、我々は胃癌における KPNA2 高発現、KPNB1 高発現例が予

後不良であること、KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関していることを

示した。さらに、胃がんにおける KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現は強力な

予後不良因子であることが分かった。これまでのいくつかの研究において、

KPNA2 高発現が固形癌における予後不良因子の可能性が示されていたが、

KPNB1 高発現が予後に影響するかは十分に検討されていない(Yang et al., 
2015)。我々の知見では、本研究は、胃癌における KPNA2 と KPNB1 の共発現

を検討した初めての研究である。 
Zhou らは、過去に報告された固形癌における KPNA2 と予後との関係を調べ

た 24 の研究についてメタ解析し、報告している(Zhou et al., 2017)。この検討

では、胃癌を含めた 15 種類の固形がんについて、KPNA2 発現が独立した予後

因子であると結論づけている。しかしながら、KPNB1 発現と予後の関連につい

ては、不明な部分が多い。胃癌については、1 つだけ KPNB1 発現と予後につい

て検討した報告がある(Zhu et al., 2016)。Zhu らの報告では、胃癌 150 症例を

用いて KPNB1 発現と臨床病理学的因子の関連を調べたところ、腫瘍異型度、

リンパ管・静脈侵襲、腫瘍壁深達度、Ki-67 高値と相関しており、KPNB1 発現

は単変量・多変量解析にて独立した予後因子であることが示された。我々の研究

でも、胃癌における KPNB1 高発現が予後因子であることを証明しており、既

報と再現性のある結果と考える。 
 今回、我々は胃癌における KPNA2 高発現が KPNB1 高発現と相関している

ことを示し、KPNA2 と KPNB1 の共発現が KPNA2 または KPNB1 の単独発

現よりも統計学的にも有意に独立した予後因子であることを証明した。KPN フ

ァミリーである KPNA2 は KPNB1 と複合体を形成し、カーゴタンパク質を結

合して、核内に輸送を行う(Ström and Weis, 2001)。腫瘍の細胞核における

KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現であることは、核内輸送において KPNA2 と

KPNB1 が複合体を形成し作動することにも関連していることが示唆される結

果であると考えられた。 
 胃癌における KPNA2 および KPNB1 の役割については未だ不明な部分も多

い。KPNA2 については、いくつかの腫瘍抑制因子のトランスポーターとして機

能することが示唆されている(Tseng et al., 2005)。過去の報告では、細胞周期調

節因子 Chk2 が KPNA2 の主要なカーゴタンパク質の 1 つであることが示され

た(Zannini et al., 2003)。KPNA2 はカーゴタンパク質の核内輸送に不可欠な

Chk2 の NLS と相互作用し、KPNA2 の過剰発現はカーゴタンパク質の核内輸

送の増加と相関することが報告されている。また、KPNA2 は、癌の進行に関連
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する遺伝子産物である NBS1 の核への取り込みにも関与していることが示唆さ

れている(Teng et al., 2006)。その研究では、KPNA2 は、細胞内局在の調節にお

いて NBS1 の役割を決定すると推測されている。乳癌においては、KPNA2 発

現が、BRCA1、RAD51、BARD1、PIAS1、および Chk1 を含むいくつかの重

要な DNA 修復タンパク質の細胞質局在と関連していた(Alshareeda et al., 
2015)。こうした研究結果からは、癌における KPNA2 が治療標的のバイオマー

カーになる可能性があることが示唆される。当院を含む北海道がんゲノム医療

中核・拠点・連携病院にて行った包括的がんゲノムプロファイリング検査でも上

記の DNA 修復タンパク質の合成に関わる遺伝子変異症例を認めており、

KPNA2 との関連について検討する意義があると考える(Hagio et al., 2021; 
Kikuchi et al., 2021; Takada et al., 2022)。KPNB1 は、炎症、遊走、アポトー

シスを含むいくつかの細胞機能を調節することが報告されている(Carden et al., 
2018; Stelma et al., 2016; van der Watt et al., 2016)。また、KPNB1 は癌治療

における標的として研究されている。いくつかの研究では、KPNB1 の阻害が、

E2F1 活性の干渉(Wang et al., 2019)、タンパク質恒常性の破綻(Zhu et al., 
2018)など、様々なメカニズムを通じて抗癌作用をもたらすことが示されており、

KPNB1 もまた有望な治療標的のバイオマーカーになる可能性がある。 
 我々の研究では、胃癌における KPNB1 高発現例は KPNA2 高発現例よりも

比較的高い割合で、びまん型の組織型（KPNB1 vs KPNA2; 35% vs 23%）、よ

り進行した腫瘍壁深達度（T2-4、47% vs 34%）、リンパ節転移（53% vs 36%）、

リンパ管侵襲（45% vs 32%）、静脈侵襲（54% vs 38%）を認めた。KPNB1 は

KPNA2 を含めた KPNA サブユニットと複合体を形成し、NSL を持つカーゴタ

ンパク質の核内輸送を行うだけでなく、直接、カーゴタンパク質に結合し、核内

輸送を行うことができる(Chook and Süel, 2011)。興味深いことに、KPNB1 は、

KPNA ファミリーとは無関係に、細胞の生存と増殖に関与する Creb および 
AP-1 転写因子の核移行を促進することが報告されている(Forwood et al., 
2001)。このように KPNA2 と KPNB1 では核内に輸送されるカーゴタンパク質

に違いがあるため、KPNB1 高発現群では KPNA2 高発現群よりもより進行した

臨床病理学的因子の割合が多い傾向を示した可能性があると考えられた。 
 近年、INI-43 という小分子化合物が、KPNB1 結合カーゴタンパク質の核内

輸送阻害の効果示し、子宮頸癌と食道癌の xenograft マウスモデルにおいて腫

瘍の増殖を減少させた(Chi et al., 2021)。INI-43 を用いたこの研究では、子宮

頸癌に対し、INI-43 と CDDP との相乗効果の可能性が示唆された。また、

selinexor (KPT-330)は、新規経口分子標的薬で核内輸送タンパク質のエクスポ

ーチン 1（XPO1/CRM1）を阻害する作用を有しており、進行固形癌に対し、抗

腫瘍効果を認めたことが報告された(Abdul Razak et al., 2016)。Selinexor を用
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いた first-in-human の第 1 相試験では、固形癌 189 例が selinexor 治療を受け

た。157 例にて治療効果の評価を行い、CR もしくは PR が 7 例（4%）、4 か月

以上の SD が 27 例（17%）であった。この臨床試験の結果をもとに、selinexor
は多発性骨髄腫とびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫において、米国 FDA（Food 
and Drug Administration）に承認された(Chari et al., 2019; Kalakonda et al., 
2020)。さらに、selinexor は第 2/3 相試験の SEAL 試験において、脱分化型脂

肪肉腫の患者に対する効果を示した(Gounder et al., 2022)。こうした臨床試験

の結果からも、様々ながん腫において、核内輸送タンパク質を標的とした治療法

の可能性があると思われ、KPNA2 や KPNB1 を標的とした治療開発も望まれ

る。 
 今回の研究結果から、胃癌における KPNA2 高発現と KPNB1 高発現は、腫

瘍壁深達度、リンパ節転移、リンパ管侵襲、静脈侵襲、Ki-67 陽性と強い相関関

係を認めた。本研究の問題点は、検討症例数が 130 例と少数例であったこと、

対象症例が 2004 年から 2007 年と古い症例であったことが挙げられるため、比

較的新しい胃癌切除症例で症例数も多くして検討することが望ましいと考えた。

KPNA2 高発現は KPNB1 高発現と強く相関し、KPNA2 と KPNB1 の共発現は

胃癌において独立した予後因子であることが示された。今回の研究結果から、胃

癌における KPNA2、KPNB1 の共発現症例は、非常に予後不良であるため、

KPNA2、KPNB1 は胃癌の治療標的になる可能性があると考えられる。 
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総括および結論 
 
・ 胃癌手術検体 130 例において、KPNA2 高発現は 32 例（24.6%）、KPNA2

低発現は 98 例（75.4%）、KPNB1 高発現は 47 例（36.2%）、KPNB1 低発

現は 83 例（63.8%）であった。 
・ KPNA2 高発現および KPNB1 高発現はともに、腫瘍壁深達度、リンパ節転

移、リンパ管侵襲、静脈侵襲と強い相関関係を認めた。また、KPNA2 高発

現は KPNB1 高発現と強く相関していた。 
・ 粘膜下層（SM）以深の胃癌 94 例における生存解析では、KPNA2 高発現群

（n=25）における OS は KPNA2 低発現群（n=69）の OS よりも有意に短

く、5 年生存率は KPNA2 高発現群で 40.8%、KPNA2 低発現群で 78.3%で

あった（P = 0.007）。また、KPNB1 高発現群（n=40）における OS は KPNB1
低発現群（n=54）の OS よりも有意に短く、5 年生存率は KPNB1 高発現群

で 54.6%、KPNB1 低発現群で 79.2%であった（P = 0.027）。 
・ KPNA2、KPNB1 発現をもとに 3 つのコホートに層別化した。コホート 1：

KPNA2 高発現かつ KPNB1 高発現(n=17）、コホート 2：KPNA2 または

KPNB1 のいずれか一方が高発現（n=30）、コホート 3：KPNA2 低発現かつ

KPNB1 低発現（n=47）。コホート 1 は、コホート 2、コホート 3 と比べて

予後不良であることが示され、5 年生存率はコホート 1 が 29.9%、コホート

2 が 70.9%、コホート 3 が 81.5%であった（P = 0.001）。 
・ 臨床病理学的因子の予後因子解析では、単変量解析および多変量解析の結果、

リンパ節転移（HR = 2.36、95% CI = 1.01–5.50、P = 0.046）と KPNA2 高

発現かつ KPNB1 高発現（HR = 3.458、95% CI = 1.64–7.29、P = 0.001）
が独立した予後因子として同定された。 

 
本研究において、胃癌における KPNA2 高発現と KPNB1 高発現は強く相関

し、KPNA2、KPNB1 共発現は強力な予後因子なることが示された。この結果

から、予後不良とされる胃癌において、KPNA2 および KPNB1 は有望な治療標

的になる可能性が示唆される。しかし、現時点までに KPNA2、KPNB1 を直接

標的とした分子標的薬は開発されていないが、エクスポーチン 1 などの核内輸

送タンパク質を標的とした治療が報告されている。本研究をもとに、胃癌におけ

る KPNA2、KPNB1 の分子学的な意義を解明し、治療開発の基盤となる研究に

発展させていきたい。 
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