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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌間質細胞の起源が骨髄間葉系細胞であることが示唆され、また、CXCL1
が骨髄間葉系細胞のCXCR2を介して、骨髄間葉系細胞を活性化させることが明らかとなった。この間質構築機序
に基づいて、CXCL1/CXCR2シグナル阻害剤作成として、CXCL1に中和活性を有する抗体を3クローン作成し、その
中で活性の強いCXCL1抗体クローン （5A-5E11）を確認することが出来た。またそのCXCL1/CXCR2シグナル阻害剤
が、マウスのスキルス胃癌を抑制することを確認出来たため、今後のスキルス胃癌治療 薬開発に有望な結果が
得られている。

研究成果の概要（英文）：A novel drug against intractable carcinomas has been urgently desired. We 
previously reported that CXCL1 might play an important role for the progression of intractable 
carcinoma. Then, we aimed to develop anti-CXCL1 neutralizing monoclonal antibodies (mAbs) drug. The 
anti-tumor effects of CXCL1 mAbs were examined using the scirrhous gastric cancer model as an 
intractable carcinomas model. Three clones of CXCL1 mAb showed remarkable anti- CXCL1 activity. The 
administration of the CXCL1 mAbs decreased the tumor size of scirrhous gastric cancer, in compared 
with control group. Histological studies indicated the decrease of the stromal cells. We have 
successfully developed promising neutralizing mAbs drugs by the academia-pharma collaboration. The 
targeting therapy against CXCL1-CXCR2 signaling might be useful as a novel strategy for intractable 
carcinomas.

研究分野： 分子腫瘍学
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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、間質組織の増生を伴いながら急速広範に進展し、予後不良な難治性の癌である。このスキルス
胃癌の制御は消化器外科医の念願である。スキルス胃癌は、間質組織の増生を伴いながらの増殖進展が特徴的で
ある。本研究により、CXCL1/CXCR2シグナル阻害剤が、スキルス胃癌細胞の癌関連線維芽細胞(CAF)増生を抑制す
ることで、マウスのスキルス胃癌を抑制することを確認出来たため、今後ヒトのスキルス胃癌治療薬開発に有望
と考えられ、難治癌に征圧に向けて学術的意義が大きいと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

スキルス胃癌は、間質組織の増生を伴いながら急速広範に進展し、外科切除例においても依
然予後不良な難治性の癌である。申請者は、癌細胞と癌間質細胞との相互作用に着目して、ス
キルス胃癌の難治性機序を研究してきた。この検討により、癌間質に存在する癌関連線維芽細
胞(CAF; cancer-associated fibroblast)がスキルス胃癌細胞の増殖転移を促進すること、およびス
キルス胃癌細胞も CAF 活性を促進することを明らかにし、増生した間質細胞がスキルス胃癌難
治性の一因であることを報告した(Int J Cancer 2014, Gastroenterology 2017)。癌間質増生は、原
発巣のみならず腹膜転移巣にも認められ、転移巣の CAF もスキルス胃癌の増殖進展を促進して
いることを明らかにした。このような結果から、スキルス胃癌制御には、癌細胞のみならず間質細
胞の抑制が重要であることが示唆される。間質細胞の抑制には、CAF 活性を抑制する方法や間
質形成を抑制する方法が考えられる。申請者は、CAF 活性の抑制剤によるスキルス胃癌治療法
を報告したが、正常線維芽細胞の活性も抑制したため臨床上の副作用が懸念された。そこで次
に、癌間質増生を抑制する方法が有用と考えた。癌間質抑制には、間質組織形成機序を明らか
にして、その機序に基づいた抑制法を開発することが正攻法と考えられる。しかし、癌間質の重要
性は認識されているにもかかわらず、癌間質組織の形成機序は十分に解明されていない。 

スキルス胃癌の制御は消化器外科医の念願である。スキルス胃癌は、間質組織の増生を伴い
ながら増殖進展する desmoplastic reaction（間質線維化反応）が特徴的である。desmoplastic 
reaction は、スキルス胃癌の原発巣のみならず腹膜転移巣にも認められる。申請者はその意義と
して、間質細胞がスキルス胃癌細胞の増殖浸潤を促進し、特に癌関連線維芽細胞(CAF)がスキ
ルス胃癌の悪性度を増強していることを報告してきた。このことから、スキルス胃癌制御には、癌
細胞のみならず間質細胞の抑制が重要であることが示唆される。 

癌間質細胞の抑制には、CAF の活性を抑制する方法や、間質形成を抑制する方法が考えられ
る。申請者は、CAF の活性抑制剤を用いたスキルス胃癌治療法を報告したが、正常線維芽細胞
の活性も抑制されるため副作用が懸念された。そこで次に、CAF も含め desmoplastic reaction を
抑制する方法が有用と考えた。間質線維化反応抑制法の開発には、胃癌組織形成機序に基づ
いて抑制法を開発することが正攻法と考えられる。しかし、癌間質組織の形成機序が解明されて
おらず、また効果的な間質制御法もない。癌間質の重要性は十分認識されているにもかかわらず、
癌間質の構築機序が明らかにされていないのが現状である。創傷組織や胃潰瘍の修復に関わる
細胞は、骨髄間葉系細胞が起源で、主に線維芽細胞に分化していると報告されている。癌におい
ても、間質組織の起源細胞は、既存細胞のみならず、多分化能を有する骨髄細胞が関与してい
ることが推察される。 

また最近、癌組織が幹細胞性と癌形成能を有する少数の幹細胞様癌細胞（癌幹細胞）により維
持されていると報告されている。この癌幹細胞は、癌細胞供給の中心的役割を担うのみならず、
その多分化能により癌間質細胞も供給している可能性が考えられる。 

以上のより、スキルス胃癌の癌間質構築メカニズムを骨髄細胞や癌幹細胞の観点から解析し、
その機序に基づいた間質抑制剤によるスキルス胃癌治療法の開発を目的とした。 
 
 
２．研究の目的 

スキルス胃癌における癌間質の起源細胞を明らかにし、さらに、その機序に基づいた癌間質形
成阻害剤がスキルス胃癌治療に有効か明らかにして、スキルス胃癌の治療薬を開発することを
目的とし、①スキルス胃癌における癌間質の起源細胞を明らかにすること②その起源細胞がどの
ようなメカニズムで癌巣に集積し、どのような間質細胞に分化しているのかを明らかにすること③
その機序に基づいた癌間質形成阻害剤がスキルス胃癌治療に有効か明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
研究方法 
I．スキルス胃癌間質細胞の起源細胞を明らかにする。 

癌間質細胞は、既存の間質細胞のみならず、多分化能を有する骨髄細胞や癌幹細胞などが起



源であることが推察される。そこで、骨髄細胞がスキルス胃癌間質構成細胞となるか検討する：
GFP 標識マウス骨髄細胞を移植したヌードマウスの胃壁にスキルス胃癌細胞を接種し、胃癌マウ
スモデルを作成する。スキルス胃癌組織中に骨髄細胞がリクルートしているかについて、GFP 陽
性細胞の存在を蛍光顕微鏡で調べる。さらに、GFP 陽性骨髄細胞がどの様な細胞に分化して癌
間質に局在しているか調べる。 
II．骨髄細胞がどのようなメカニズムで癌巣に集積するのか明らかにする。 

骨髄細胞を癌巣に誘導するメカニズム、および癌幹細胞や骨髄細胞が線維芽細胞や脈管細胞
などの癌間質細胞に分化するメカニズムを解析する。この機序にはスキルス胃癌細胞の産生す
る物質が影響すると考えられる。スキルス胃癌細胞が、骨髄細胞を癌巣に誘導する因子の解析：
ヒト骨髄間葉系細胞株(BMSC: bone marrow stromal cells)の運動能を促進する因子を探索する。
double chamber 上層に BMSC を培養し、胃癌細胞培養上清が BMSC の走化性におよぼす影響
を invasion assay にて、運動能におよぼす影響を wound healing assay にて検討する。スキルス胃
癌細胞上清に含まれる増殖因子やサイトカインを測定し、BMSC の運動能促進物質を探索する。 
III．癌間質形成抑制がスキルス胃癌治療に有効か明らかにする。 

上記 II.の検討から同定された分化誘導分子の阻害剤を用いて、癌間質抑制治療の有用性を
明らかにする。分化誘導分子の阻害剤が癌幹細胞や骨髄細胞の癌間質への分化を抑制してい
るか検討：分化阻害剤が、癌幹細胞や BMSC の CAF マーカーや脈管マーカー発現レベルにおよ
ぼす影響を flow cytometry、western blotting、RT-PCR にて解析する。(研究代表者担当)。スキル
ス胃癌間質抑制法の開発：誘導因子の阻害剤が、癌間質構築を抑制するか、また間質抑制がス
キルス胃癌治療に有効かを検討する。スキルス胃癌マウスに阻害剤を投与後、胃腫瘍径や転移
数を測定する。また、スキルス胃癌間質にリクルートしている骨髄細胞数、CAF 数、脈管数を組織
学的に調べる。 
 
 
 
４．研究成果 
スキルス胃癌間質細胞の起源が骨髄間葉系細胞であることが示唆され、スキルス胃癌細胞の産
生するケモカイン C-X-C motifligand 1 (CXCL1)が骨髄間葉系細胞の C-X-C motif receptor 2 
(CXCR2)を介して、骨髄間葉系細胞を活性化させることが明らかとなった。CXCL1 に中和活性を
有する抗体を 3 クローン作成し、その中で活性の強い CXCL1 抗体クローン（5A-5E11）を取得し
た。この阻害剤（CXCL1/CXCR2 シグナル阻害剤）を用いて、ヌードマウス胃壁に OCUM2MLN 細
胞を同所移植したスキルス胃癌モデルを確立し薬効評価を行ったところ、CXCL1/CXCR2 シグナ
ル阻害剤は、マウス胃腫瘍サイズを抑制し、また骨髄間葉系細胞の浸潤を強く抑制することでス
キルス胃癌の CAF 増生を抑制していることを確認した。CXCL1/CXCR2 シグナル阻害剤は、スキ
ルス胃癌の増殖・浸潤能に関与する CAF を抑制することで、スキルス胃癌の有望な治療となると
期待された。 
 次に、骨髄由来間質細胞の遊走・浸潤能促進因子の検索を行った。スキルス胃癌細胞株培養
上清は骨髄由来間質細胞の遊走・浸潤能を亢進させ, CXCL1 がスキルス胃癌細胞株のみに高発
現しており, CXCL1 中和抗体, もしくは CXCR2 の knockout により骨髄由来間質細胞の遊走・浸
潤能促進効果は減弱した。スキルス胃癌マウスモデルを用いて、CXCL1 阻害剤の投与を行った
結果, 胃腫瘍の縮小、リンパ節転移の減少や生存率の向上を認め、組織学的検討によって骨髄
由来間質細胞の減少を確認した。また、胃癌手術症例 270 例を用いてヒトデータでの妥当性を評
価した，抗 CXCL1 抗体および抗 CXCR2 抗体 による免疫組織学的検討を行ったところ, 癌細胞
の CXCL1 発現と間質細胞の CXCR2 発現は有意に相関しており、特に CXCR2 は非スキルス胃
癌に比較し,スキルス胃癌 の間質細胞に高頻度に発現していた. Kaplan-Meier 法による累積生存
率をログランク検定にて解析したところ、胃癌細胞における CXCL1 の高発現は、壁深達度およ 
びリンパ節転移に有意に相関していた。癌細胞における CXCL1 発現陽性かつ間質細胞における
CXCR2 発現陽性症例はその他の症例に比較し、有意に予後不良であった。CXCL1 は胃癌の悪
性化に重要である可能性が示唆された。さらに、その CXCL1/CXCR2 シグナル阻害剤が、マウス
のスキルス胃癌を抑制することが確認された。 
 以上、スキルス胃癌間質細胞の起源が骨髄間葉系細胞であることが示唆され、また、CXCL1 が
骨髄間葉系細胞の CXCR2 を介して、骨髄間葉系細胞を活性化させることが明らかとなった。この
間質構築機序に基づいて、CXCL1/CXCR2 シグナル阻害剤作成として、CXCL1 に中和活性を有
する抗体を 3 クローン作成し、その中で活性の強い CXCL1 抗体クローン （5A-5E11）を確認する
ことが出来た。またその CXCL1/CXCR2 シグナル阻害剤が、マウスのスキルス胃癌を抑制するこ
とを確認出来たため、今後のスキルス胃癌治療 薬開発に有望な結果が得られている 
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