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研究成果の概要（和文）：本研究はイベルメクチンがYAP1の阻害により胃癌に対して抗腫瘍効果を有すかを明ら
かにする。イベルメクチンを胃癌細胞および胃癌マウスモデルに投与すると腫瘍増殖抑制効果を認めた。またそ
の機序として、Hippo経路の転写因子であるYAP1は細胞増殖関連遺伝子であるCTGFを誘導するが、イベルメクチ
ン感受性胃癌細胞においてイベルメクチンの投与によりYAP1 mRNA、核内YAP1蛋白が減少し、CTGFの発現が減弱
した。つまり、イベルメクチンはHippo経路のYAP1発現を抑制することにより細胞増殖を抑制しうる。また胃癌
症例において、YAP1高発現群は予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to clarify whether ivermectin, an antiparasitic drug, had antitumor
 effects on gastric cancer (GC) through inhibition of YAP1. In GC cell xenografts, ivermectin 
suppressed tumor growth.we explored the mechanism through which ivermectin regulated YAP1 
expression. Ivermectin inhibited YAP1 nuclear expression and the downstream gene CTGF expression in 
GC cells. Ivermectin decreased YAP1 mRNA expression, thereby inhibiting nuclear accumulation of YAP1
 in MKN1 cells. In survival analysis, low YAP1 mRNA expression was associated with a better 
prognosis in three independent GC datasets.

研究分野：消化器外科学

キーワード： 胃癌　Hippo経路　YAP1　イベルメクチン　リポジショニングドラッグ　数理統計解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スキルス胃癌は比極めて予後の悪い腫瘍であり、腹膜播種の機序については未知な部分が多く、有効な治療法の
確立が待たれる。我々はイベルメクチンがHippo経路の転写因子であるYAP1の 阻害効果を有することを見出し、
 同薬剤投与により腹膜播種の抑制効果が期待される。またイベルメクチンはリポジショニングドラッグとして
も有用性が期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
(1)	われわれがこれまで取り組んできた胃癌腹膜播腫機構の解明と標的分子について	
われわれは近年まで、胃癌の腹膜播腫は担癌状態にある胃癌症例において、胃癌細胞と宿主側
との相互関係の上で成り立つものであり、癌細胞に注目すると同時に宿主側の原因について深
く注視してきた。	
① 宿主側での腹膜播種幇助因子:循環血液中に出現する骨髄由来細胞などの宿主側細胞が転

移形成に重	要な役割を担う可能性が指摘されはじめた。	Kaplan らはマウス肺転移モデル
において、転移成立に先駆けて	VEGFR-1	を発現する骨髄由来の造血系骨髄前駆細胞
(hematopoietic	progenitor	cell,	HPC)が前転移ニッチ(細胞塊)を形成し、腫瘍細胞が集
積しやすい状態を作ることを明らかにした。われわれは胃癌	894	症例において	HPC	の存
在を示唆する	VEGFR-1	発現と胃癌細胞の存在を示唆する	CEA/pan	CKs	の共存する症例	
において、極めて高率に肝転移/腹膜播腫を来すことを明らかにした(Mimori	K,	et	al.	Clin	
Cancer	Res	2008)。他方、次世代シークエンサー(NGS)の出現により癌細胞に関する	
precision	な解析が可能になった。	

② 癌細胞自身の要因:	NGS	を用いて骨髄・末血中に存在する胃癌腹膜播腫形成の原因となる
全転写産物解析を試みた。結果、多くの	Histone	転写を一度に制御しうる	microRNA760	を
同定、その発現低下症例において	統計学的にも著しく有意に	Histone	蛋白の過剰発現と
ともに腹膜播腫を高	率に来すことを明らかにしてきた(Mimori	K.	Clin	Cancer	Res	2013)。	

(2)	NGS:	in	vivo	播種純化株/大規模臨床検体のスパコン数理統計解析	
高い抗腫瘍効果を期待する分子を同定したプロセスは以下の通り	
① 安定して腹膜播種を来すマウスモデルの構築HSC58	胃癌株化細胞(親株)をマウス胃壁内接

種しても腹膜播腫形成は認められない。しかし合計	12	回の胃壁内接種→播種形成→胃壁
内接種を繰り返した子株にのみ高率に腹膜播腫を形成した。子株において有意に高頻度に
播種を認める。NGS	および遺伝子アレイを実施し、子株において過剰発現をきたした遺伝
子群を同定した。	

② 臨床検体の大規模症例数解析:シンガポール大学のパトリック・タン教授は、胃癌の臨床検
体約 200 例の遺伝子発現アレイ	profile、CGH	アレイ、メチレーションアレイ	profile、
さらに約 150 症例のエキソームシークエンスのデータを有しており、この	データを使用。	

③ 両者を組み合わせた包括的かつ数理統計学的解析：播種細胞株(子株)とヒト臨床検体間の
数理学的統合解析で得られた標的分子候補	 スーパーコンピュータによる	GSEA	解析によ
って、胃癌腹膜播種を規定する gene	signature	は、特に	ECM	signature と相関関係にあ
った。この発見は、胃癌腹膜播種における腫瘍微小環境の重要性を示している。VCAN(バー
ジカン)、DDR2	という遺伝子群がこれに相当する。さらに	DDR2	の下流で	Hippo 経路の分
子	YAP1	の過剰発現を認めた。Hippo	経路破綻は癌細胞の重要な特性のひとつ「接触阻害
の喪失」だが、細胞同士が密に接触しない腹膜播種などの浮遊状態では	YAP1	が活性化す
ること、また	c-Src	は下流の	YAP1	を直接活性化すること、等はすでに報告されている。	

(3)	ドラッグ・リポジショニングの推進	
近年、他疾患の治療目的に作られたが別の疾患にも新たな作用機序を見いだす等の既存薬の

“ドラッグ・リポジショニング”が推奨されている。最大の利点は、安全性の担保に伴う開発
期間の短縮と研究開発コストの軽減にある。われわれは先行研究で	Yap	阻害作用のある薬剤
として、Src	阻害剤	(Dasatinib),	Yap1/Tead 結合阻害ポルフィリン誘導体	(Verteporfin),	
LPA 阻害剤	(Ki16425),	アデニリルシクラーゼ活性化剤	(Forskolin)そして	Cl	チャンネル活
性化剤(Ivermectin)を明らかにしているが、抗寄生虫薬	Ivermectin	の抗腫瘍効果については
明らかではない。	
 
２．研究の目的	
スキルス胃癌は比較的若年者に発症し、短期間に浸潤・腹膜播種を起こす極めて予後の悪い

腫瘍であり、腹膜播種機序については未知な部分が多く、有効な予防法や治療法の確立が待た
れる。われわれは胃癌腹膜播腫モデルマウスを構築し、播種陰性株化細胞に比べ、陽性株化細
胞において特異的に過剰発現した遺伝子を同定した。他方、シンガポール大学との共同研究に
より胃癌臨床検体においても腹膜播種と関連する同様の変異を有する遺伝子群をもとめ、両者
に共通する遺伝子	22	個を同定した。	
これらの遺伝子群のうち特にがんシグナルとして重要な	c-Src	の下流の	YAP1	に注目した。
YAP1	は	Yap/Tead	で転写されることが知られるが、われわれは	c-Src	阻害剤として知られる	
Cl	 チャンネル活性化剤を有する化合物として、イベルメクチンに注目し、イベルメクチンが	
YAP1	阻害効果を有することを見出した。同薬剤投与により腹膜播種の抑制効果が期待される。	
 
３．研究の方法	
(1)	イベルメクチンの胃癌増殖抑制効果の検討	 胃癌株化細胞および胃癌株化細胞をマウスに
移植した Xenograft	model にイベルメクチンを投与することにより胃癌に対する腫瘍増殖抑制
効果を確認する。	
(2)	イベルメクチンの YAP1 を介した胃癌増殖抑制機序の検討	 胃癌株化細胞にイベルメクチ
ンを投与し、Hippo 経路の転写因子である YAP1mRNA、核内 YAP1 蛋白をそれぞれ RT-qPCR および



Western	blottingにて測定する。またYAP1は細胞増殖関連遺伝子であるCTGFを誘導するため、
イベルメクチンの投与による CTGF の発現を検討する。また胃癌株化細胞において YAP1mRNA の
ノックダウンを行い、イベルメクチンの感受性を検討する。	
(3)	胃癌臨床検体におけるYAP1発現の意義を検討	 胃癌症例の3つの独立したデータセットを
用いて YAP1 の発現と予後を解析する。	
	
４．研究成果	
(1)	イベルメクチンを胃癌株化細胞に投与すると、MKN1 はイベルメクチンの濃度依存性に腫瘍
増殖抑制効果を認めたが、MKN7 は増殖抑制効果を認めず、MKN1 はイベルメクチン感受性株、MKN7
はイベルメクチン抵抗性株であった。感受性株である MKN1 を移植したマウス胃癌 Xenograft
モデルにイベルメクチン投与するとコントロールに比べて、イベルメクチンの濃度依存性に腫
瘍増殖抑制効果を認めた。	
(2)	イベルメクチン感受性胃癌株化細胞においてイベルメクチンを投与することにより Hippo
経路の転写因子である YAP1	mRNA が減少し、核内 YAP1 蛋白が減少した。また YAP1 は細胞増殖
関連遺伝子である CTGF を誘導するが、イベルメクチンの投与により CTGF の発現が減弱した。
またYAP1	mRNAをノックダウンすることによりイベルメクチンの細胞増殖抑制効果を減弱した。
つまり、イベルメクチンはHippo経路のYAP1発現を抑制することにより細胞増殖を抑制しうる。	
(3)	胃癌症例における YAP1	mRNA の発現と予後を、Kyushu データセット(n=101),	Singapore
データセット(n=198)	および公的データベース（Kaplan-Meier	plotter	database	 n=678）に
おいて解析すると、いずれのデータセットにおいても YAP1	mRNA 高発現群は低発現群に比べて
有意に予後が悪いという結果が認められた。	
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