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研究成果の概要（和文）：アルデヒド脱水素酵素ファミリーの１つALDH1A3は、胃がん患者腫瘍由来細胞におい
て抗がん剤処理後に発現上昇し、腫瘍増殖を促進することを見出した。術前化学療法を施行された胃がん組織で
はALDH1A3が高い発現を示した。制がん剤投与後に残存した胃がん細胞では、ALDH1A3プロモーターにおけるヒス
トンH3リジン27アセチル化が亢進し、BETファミリータンパク質BRD4が、同プロモーターにリクルートされた。
BET阻害剤は、ALDH1A3発現を抑制し、制がん剤との併用により、胃がんの腫瘍増殖を抑制した。以上から、BET
阻害剤は治療抵抗性胃がんの抑制に有効であることが示唆された。（研究協力者:李珍）

研究成果の概要（英文）：We found that aldehyde dehydrogenase 1 family member A3 (ALDH1A3) was 
up-regulated by anticancer drugs in gastric cancer patient-derived cells and was involved in tumor 
growth. Gastric cancer tissues treated with neoadjuvant chemotherapy showed high ALDH1A3 expression.
 Histone H3K27acetylation increased in the ALDH1A3 promoter in gastric cancer chemotherapeutic 
drug-tolerant persister (DTP) cells. Among the BET proteins, BRD4 was specifically recruited to the 
ALDH1A3 promoter in the DTP cells. Importantly, combination therapy with anticancer drug and BET 
inhibitor significantly suppressed ALDH1A3 expression and inhibited tumor growth. These data suggest
 that BET inhibitors target DTP cells in gastric cancer. (Collaborator: Lee Jin)

研究分野：腫瘍薬物応答学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、BETタンパク質の働きを介した生存因子ALDH1A3の発現誘導が、胃がんの薬物療法において、薬物
療法初期に生じる治療抵抗性に関わることが示された。本研究結果は、がん細胞の可塑性が薬剤耐性に関わるこ
とを立証するという観点で、病態生物学領域での基礎研究成果としての意義がある。また現在、内外で臨床開発
が進められているBET阻害剤がどのような臨床の局面で有効性を示すかに関し、新たな基盤データを提示するも
のである。特に本研究は、胃がんの治療抵抗性克服のための新しい方法を示す成果としての意義を持つ。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
薬物療法後には強く安定な薬剤耐性細胞が出現する以前に、初期に Drug-tolerant 
persister(DTP)細胞と呼ばれる特有の性質を持つがん細胞が残存し、これが薬剤耐性の足場と
なることが共通認識となりつつある。この DTP 細胞については、高い自己複製能と分化能をもつ
がん幹細胞との関連性も示唆されるが、必ずしも統一的な見解は得られていない。また、DTP 細
胞は、元のがん細胞集団から薬剤抵抗性の細胞分画が残存したものか、あるいは、薬剤ストレス
により誘導された細胞の形質であるのかに関しても明確でない。薬剤耐性の出現を抑え、より有
効な薬物療法を確立するためには、こうした初期治療抵抗性がん細胞の性状、特にそのアキレス
腱となる分子経路を見出し、これを抑制する方法を確立することが必須である。 
 
 
２．研究の目的 
 
我々は、がん研究会所内倫理委員会の承認のもと患者同意を得て取得した胃がん腫瘍組織より、
患者腫瘍由来がん細胞を樹立した（Mashima et al.Br J Cancer 2019）。また、同細胞を用いた
シングルセル解析を行い、胃がんの初期治療抵抗性に寄与する残存がん細胞として、アルデヒド
代謝に関わる酵素 ALDH の 19 個のアイソザイムの中で、ALDH1A3 を選択的に高発現するがん細胞
分画を見出した（Kawakami,Mashima et al.Cancer Sci 2020）そこで本研究で我々は、CRISPR/Cas9
システムにより、ALDH1A3 遺伝子座に蛍光タンパク質 GFP をコードする遺伝子をノックインし、
ALDH1A3 の発現を蛍光モニタリング可能な胃がん細胞を樹立する。これを用いた解析から、治療
抵抗性の ALDH1A3 高発現細胞は、薬剤投与前よりがん細胞集団に存在し薬剤投与後に選択され
るのか、あるいは、新たに同細胞が薬剤処理後に形質誘導されるのかを明らかにし、またその分
子機序を解明する。こうした解析に基づき、治療抵抗性に寄与する ALDH1A3 高発現性の胃がん細
胞が、どのような分子機序で維持されているのか、またその安定維持機構の抑制により薬物療法
による治療効果を最大化できるか、を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
ALDH1A3 遺伝子座への GFP ノックイン細胞を樹立し、同細胞を用い、各種制がん剤投与後の
ALDH1A3 発現細胞の挙動を、in vivo イメージングによりモニタする。これにより、同細胞分画
の治療抵抗性への寄与を明確にする。また、制がん剤処理後に誘導される ALDH1A3 高発現細胞に
おけるゲノムレベルでのヒストン修飾の差異を、CHIP-PCR や ChIP-Seq 法により明らかにする。
さらに、エピジェネティックな制御因子を阻害剤や RNAi により抑制し、ALDH1A3 高発現細胞の
形質安定性への影響を検討する。これらの解析により、ALDH1A3 高／低発現細胞間の可塑性が、
エピジェネティック制御により規定されているかを検証する。ALDH1A3 高／低発現細胞において、
トランスクリプトーム解析などのオミクス解析を行う。得られたデータを用い、ALDH1A3 高発現
細胞とリンクする分子経路を同定する。これらの解析により、薬剤抵抗性胃がん細胞分画の薬剤
耐性等に寄与する因子を見出す。一方、術前化学療法+/-の胃がん手術切除組織検体を用い、
ALDH1A3 などの薬剤抵抗性残存がん細胞における生存維持分子の発現を免疫組織化学により検
討する。また同分子の発現レベルを定量化し、各種臨床パラメーターと相関解析する。さらに、
治療抵抗性の残存がん細胞に特徴的な生存分子経路を標的とする化合物を探索し、制がん剤と
の併用による腫瘍退縮効果を評価する。 
 
４．研究成果 
 
本研究では、まず、ALDH1A3 遺伝子座への蛍光タンパク質 GFP をコードする遺伝子のノックイン
に成功した。これにより、制がん剤投与後における ALDH1A3 発現細胞の挙動を生きた状態でリア
ルタイムにモニタする解析システムを構築できた。この GFP ノックイン細胞を用いたリアルタ
イムイメージング、および、ハイコンテンツアナライザーによる化合物スクリーニングを実施し
た。その解析の結果、 我々は、ALDH1A3 高発現胃がん細胞が、5-FU やシスプラチンなど、胃が
んの一次治療に用いられる制がん剤処理後に形質誘導されることを見出した。また、ALDH1A3 分
子が腫瘍増殖に寄与し、術前化学療法を施行された胃がん組織では、ALDH1A3 発現が高いことが
確認された。制がん剤投与後に残存した胃がん細胞では、ALDH1A3 プロモーターにおいて、ヒス
トン H3 リジン 27 アセチル化が亢進しており、BET ファミリーメンバーの中で、BRD4 が ALDH1A3
プロモーターに選択的にリクルートされ、BRD4 の発現抑制は制がん剤による ALDH1A3 の発現誘
導を低下した。BET 阻害剤は、ALDH1A3 発現を抑制し、制がん剤投与後に残存した胃がん細胞の
増殖を選択的に阻害することを見出した。また重要なことに、制がん剤と BET 阻害剤の併用投与
は、in vivo での胃がんの腫瘍増殖を抑制した。以上の結果から、BET タンパク質による生存因
子 ALDH1A3 の発現制御が、胃がんの薬物療法において、治療抵抗性細胞の生存を有効に抑制する
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