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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌は包括的大規模ゲノム解析において遺伝子変異が乏しいゲノム安定型
（GS: genomic stable）に分類され、がん細胞表面の膜蛋白を標的とした分子標的薬剤や腫瘍免疫賦活治療の効
果も乏しく予後は不良である。本研究では癌細胞の最外層に存在する糖鎖に着目し網羅的レクチンマイクロアレ
イによりスキルス胃癌細胞への親和性が高い11種類のレクチンと低い8種類のレクチンを同定した。また、高親
和性レクチンのうちrBC2LCNレクチンは生体への投与が可能で、薬物複合体を用いたマウス実験でスキルス胃癌
モデルマウスに対する抗腫瘍効果を示すことが明らかとなり、糖鎖標的薬物治療の可能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Schirrhous type of gastric cancer is classified as a genomic stable (GS) 
subtype with few genetic alterations in a comprehensive large-scale whole genome analysis, and has a
 poor prognosis due to the lack of efficacy targeting drugs that target membrane proteins on the 
surface of cancer cells and tumor immunostimulating therapy. In this study, we focused on 
carbohydrate chains in the outermost layer of cancer cells and identified 11 lectins with high 
affinity to scirrhous gastric cancer cells and 8 lectins with low affinity by comprehensive lectin 
microarray. Among the high-affinity lectins, the rBC2LCN lectin can be administered to living 
animals and showed anti-tumor effects in murine scirrhous gastric cancer models by using a 
lectin-drug complex, indicating the possibility of sugar chain-targeted drug therapy.

研究分野：腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
未だ有効な薬物治療がなく予後が不良なスキルス胃癌に対して、従来の薬剤とは異なるがん細胞表面糖鎖を標的
とした新規薬物治療が、有効である可能性を示すことができた。膵癌に対する先行研究を元に臨床応用に向けた
レクチン薬物複合体の製剤開発が進んでおり、将来的にスキルス胃癌に対して新たな治療オプションとなる可能
性があり、その治療成績を向上させることができるかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 次世代シークエンサーを用いた胃癌に対する包括的ゲノム解析により、胃癌は 4 つのゲノム
型に分類されるようになった 1が、難治性のスキルス胃癌を含むびまん浸潤型胃癌は、この中で
ゲノム安定型（GS: genomically stable）に含まれ、ゲノムを標的とした治療薬は現時点ではな
い。近年、全エクソーム解析により RHOA 遺伝子変異がスキルス胃癌症例で同定され, 創薬へ
の応用が期待されるが、その変異頻度はスキルス胃癌全体の約 1/4であり、遺伝子や膜タンパク
を標的とした薬剤開発には限界がある。 
細胞表面には膜タンパクの更に外側に糖鎖が無数に表出しており、筑波大学消化器外科では、
膵癌に対して、膵癌幹細胞特異的に表出する糖鎖 H type3 とそれに反応するレクチン rBC2 を
同定し、このレクチンを緑膿菌外毒素(PE38)と結合したレクチン-トキシン融合薬(rBC2-PE38)
を開発した。この融合薬は、in vitroでの IC50が従来の抗体-毒素融合薬の約 1000倍の殺細胞
効果を示し、膵癌細胞株移植モデルだけでなく、ヒト膵癌移植マウスモデルでも極めて高い腫瘍
抑制効果、延命効果を示した 2。この結果を踏まえ、難治性癌に対する新規治療薬候補として前
臨床試験へと開発が進められている。 
スキルス胃癌と膵癌は間質が豊富で薬剤送達が困難という共通項があり、膵癌で得られた治験
を応用できる可能性がある。そこで、スキルス胃癌細胞の特異的糖鎖配列を同定すること、及び
その糖鎖に結合するレクチンを応用した新規薬物治療の実現可能性について検証すること着想
した。 
 
２．研究の目的 
 スキルス胃癌に特異的な糖鎖発現プロファイルを通常型胃癌（腺癌）との比較によって探索し、
糖鎖を標的とした新規薬物治療への応用可能性を検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）胃癌細胞株を用いた網羅的レクチンマイクロアレイ 
レクチンマイクロアレイは癌細胞や癌幹細胞などの蛋白抽出液を振りかけると、癌に特異的な
糖鎖修飾パターン（グライコフォーム）が判明する。これを用いてスキルス胃癌由来の細胞株
（KATO-Ⅲ, NUGC-4）と通常型胃腺癌由来の細胞株（NCI-N87, SNU-1, MKN-45）の細胞表面に表
出している糖鎖と結合するレクチンを解析し、スキルス胃癌と非スキルス胃癌の糖鎖発現の差
異を検討。 
 
（２）スキルス胃癌標的レクチンと胃癌細胞の結合性評価 
レクチンマイクロアレイにより抽出された、スキルス胃癌に親和性の高いレクチンが結合する
糖鎖の発現を胃癌細胞株の蛍光染色により評価。 
 
（３）臨床胃癌検体の免疫染色 
手術で採取した臨床胃癌組織検体を用いて、スキルス胃癌親和性レクチンによる免疫染色で、そ
の標的糖鎖の発現を解析。 
 
（４）スキルス胃癌モデル動物に対する薬剤投与 
スキルス胃癌細胞株を移植したマウスモデルを用いて、レクチン・薬物複合体による抗腫瘍効果
を検証。 
 
４．研究成果 
 
（１）スキルス胃癌親和性レクチンの同定 
 
スキルス胃癌細胞株（SRC）と
非スキルス胃癌細胞株（NSRC）
に対してレクチンマイクロア
レイを実施し、スキルス胃癌細
胞に親和性の高いレクチン８
種類（図１、オレンジ矢印）と
通常型胃癌細胞株と比較して
親和性の低いレクチン 11 種類
が同定された（図１、青矢印）。
８種類の高親和性レクチンの
うち、最も SRC への親和性が高
い（SRC/NSRC 比が高い）レクチンが rBC2LCN レクチンであることが判明した。 
 



 
 
（２） rBC2LCNレクチンとスキルス胃癌細
胞との結合性評価 
 
蛍光標識した rBC2LCN レクチンはスキル
ス胃がん細胞株（NUGC-4, KATO-Ⅲ）の細胞
表面に結合することが、免疫染色、及び Flow 
cytometry で確認でき、また、rBC2LCN レク
チンと緑膿菌外毒素を結合した薬物複合体
により、殺細胞効果を示すことが確認され
た（図２）。 

 
（３）臨床胃癌検体の免疫染色 
 
臨床手術検体プレパラートを用いたrBC2LCN
免疫染色ではスキルス胃癌症例は全例で2+以
上の強陽性を示した。一方で、非スキルス胃
癌においても陽性所見は認められたが、その
多くは 1+の弱陽性であり、スキルス胃癌との
結合性が高いことが再現された（図３）。 
 
 
（４）スキルス胃癌モデル動物に対する薬剤
投与 
ヌードマウス皮下にスキルス胃癌細胞株
（NUGC-4）を移植したマウスモデルを作成し、
rBC2LCN レクチンと緑膿菌外毒素（PE38）を
結合したレクチン薬物複合体（LDC: lectin 
drug conjugate）を腹腔内投与したところ、
腫瘍増殖抑制効果を示した（図４左）。一方
で、マウスの体重は control との差を認め
ず、重篤な有害作用はないと考えられた（図
４右）。 
 
以上からスキルス胃癌に特異的な糖鎖
rBC2LCNレクチンを用いた糖鎖標的薬物治療
はスキルス胃癌に対する新規治療法として
臨床応用できる可能性を示すことができた。 
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