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研究成果の概要： 

胃癌組織においては、PDGFR の発現は間質において認められ、筋線維芽細胞、ペリサイト、

リンパ管内皮細胞が主な発現細胞であった。ヌードマウス同所移植モデルを用い、PDGFR リン

酸化阻害剤イマチニブの胃癌に対する治療実験を行ったところ、腫瘍間質の質的、量的変化、

抗癌剤の腫瘍増殖抑制効果の増強作用が認められた。本研究により癌間質を標的とした胃癌に

対する新しい治療法の可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 

従来の癌研究は癌細胞自身の特性に重点を
おくものが多数をしめる。しかしながら、腫
瘍組織には豊富な間質組織を含み、癌細胞と
間質構成細胞の相互作用が癌の増殖、進展に
重要な働きをすることが推測されている。腫
瘍間質は活性化した線維芽細胞（筋線維芽細
胞あるいは癌関連間質細胞）、炎症細胞（免
疫細胞）、血管内皮細胞、ペリサイトなどで
構成されているが、これまで間質構成細胞を
重点においた分子生物学的解析の報告は極
めて少ない。 

 

２．研究の目的 

癌細胞は遺伝子不安定性のため、遺伝子的
に heterogeneous であり、抗癌剤耐性をきたし
易い。それに対し、血管内皮細胞など間質の
正常細胞は遺伝子的に homogeneous で薬剤耐
性をきたし難いと考えられている。我々はこ
れまで、癌間質組織における血管内皮細胞、
リンパ管内皮細胞、炎症細胞など、非腫瘍細
胞に注目し、血管新生抑制療法に関する研究
を行ってきたが、本研究では活性化した線維
芽細胞、血管内皮を覆っているペリサイト、
リンパ管内皮細胞に高発現している細胞増
殖因子レセプターである platelet derived 
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growth factor receptor (PDGFR)を分子標的と
した癌治療法の可能性を検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）胃癌組織における PDGF/レセプター系
の発現とその意義 

胃癌細胞株 5 株(TMK-1, MKN-1, MKN-28, 

MKN-45, KKLS)とヒト胃癌組織 38 例におい
て PDGFR-β と PDGF-BB の発現をそれぞれ
real time PCR で測定し、リンパ節転移や胃癌
組織型など臨床病理学的事項との関連を検
討した。また、ヒト胃癌細胞のヌードマウス
同所移植腫瘍やヒト胃癌組織を用いて蛍光
免疫染色を行い、PDGFR-β と PDGF-BB 蛋白
の局在を調べた。 

 

（２）ヌードマウス同所移植モデルを用いた
治療実験（PDGFR チロシンりん酸化阻害剤
を用いた治療実験） 

マウスの胃壁にて間質反応の強い腫瘍を
形成することが知られている TMK-1 細胞を
用いた。TMK-1 同所腫瘍を PDGFR チロシン
りん酸化阻害剤（STI-571；イマチニブ）を用
いて治療を行った。また、抗癌剤(CPT-11)と
PDGFR チロシンりん酸化阻害剤を併用し、
腫瘍増殖抑制効果、転移抑制効果を検討した。 

具体的には TMK-1 細胞 1×10
6 個をヌード

マウスの胃壁に同所移植し、移植 2 週間後に
下記の 4 群に分類し治療実験を開始した。 

①コントロール群 

②STI-571 単独投与群（50mg/kg /day） 

③CPT-11 単独投与群（5mg/kg /week） 

④CPT-11 + STI-571 併用群（CPT-11 5mg/kg 

/week、STI-571 50mg/kg /day） 

上記治療を 28 日間継続し、マウスの体重変
化や腫瘍重量・体積、リンパ節転移の有無に
ついて評価し、パラフィンや凍結切片を用い
て免疫組織学的検討を行った。 

 

４．研究成果 

（１）胃癌細胞株における PDGF/レセプター
系の発現。PDGFR-β は胃癌細胞株 5 株中 2 株
(KKLS, MKN-1)でわずかに mRNA を発現し
ているのみであったが、PDGF-BB は KKLS

を除く 4 株で mRNA の強い発現を認めた（図
１）。 

 

（２）胃癌組織における PDGF/レセプター系
の発現。 

蛍光免疫染色にて PDGF/レセプター系蛋白
の発現を検討したところ、ヒト胃癌組織では、
PDGFR-βは間質の筋線維芽細胞に、PDGF-BB

は癌細胞に免疫活性を認めた（図２）。 

リンパ管内皮マーカーである Lyve1 と
PDGFR-β との二重染色を行い共焦点顕微鏡
にて強拡大で観察したところ、腫瘍リンパ管
内皮は PDGFR-β を発現していることが確認
された（図３）。 

 

 

（３）PDGF/レセプター系の発現と臨床病理
学的事項との関連。 

ヒト胃癌組織における PDGFR-β と PDGF-BB

の mRNA 発現レベルと臨床病理学的事項を
検討したところ、リンパ節転移のない群に比
し 、 リ ン パ 節 転 移 の あ る 群 で
PDGFR-β(P<0.001)、PDGF-BB (P=0.03)ともに
有意に mRNA の発現が高かった（図４）。 



 

 

 

胃癌では未分化型の癌でリンパ節転移のリ
スクが高いため、組織型と PDGFR-β や
PDGF-BB の mRNA 発現レベルとの関連につ
いても検討したところ、分化型腺癌に比し未
分化型癌で PDGFR-β (P=0.01)、PDGF-BB 

(P=0.02) ともに有意に mRNA の発現が高か

った（図５）。 

 

（４）ヌードマウス同所移植モデルを用いた
治療実験 

PDGFR リン酸化阻害剤であるイマチニブを
用いた治療実験を行ったが、イマチニブ単剤
では腫瘍縮小効果は得られなかった。しかし、
イマチニブと細胞障害性抗癌剤である
CPT-11 との併用にて強い腫瘍増殖抑制効果
が認められた（図 6）。 

 

病理組織学検討では、イマチニブ治療群ある
いは薬剤併用群では、腫瘍間質が減少してい
た（図 7、8）。 

 

（図 7:α-SMA 染色、8:Type1-collagen 染色） 

 

 

考察 

胃癌組織においては、PDGFR の発現は間
質において認められ、筋線維芽細胞、ペリサ
イト、リンパ管内皮細胞が主な発現細胞であ
った。 胃癌組織における PDGFR mRNA の
発現レベルは、胃癌の組織型やリンパ節転移
と相関していたことより、胃癌の増殖、進展
に重要な役割をしていることが示唆された。
リンパ節転移は腫瘍の悪性度や予後予測因
子として重要な指標と考えられているが、リ
ンパ管新生に関する研究の多くは、リンパ管
内皮に発現している VEGFR-3 のリガンドで
あるVEGF-CとVEGF-Dに焦点があてられて
いる。最近、線維肉腫において PDGF-BB も
腫瘍内のリンパ管新生やリンパ節転移を促
進することが報告された。本研究にてヒト胃
癌においても、リンパ管内皮細胞に PDGFR

が発現していることが明らかとなった。 

PDGFR リン酸化阻害剤イマチニブを用い
た治療実験では、腫瘍間質の変化、抗癌剤の
腫瘍増殖抑制効果の増強作用は認められた
が、リンパ節転移抑制効果は認められなかっ
た。今回の実験では癌細胞を胃壁に移植後 2

週間目より治療を開始したために、治療前に
すでにリンパ節転移をきたしていた可能性
が考えられる。今後は治療開始時期や PDGFR

リン酸化阻害剤の投与量などについて、さら
なる検討が必要である。 
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