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研究成果の概要（和文）：（１）線維芽細胞ライブラリー作製（２）線維芽細胞はがん細胞増殖の足場として重要であ
った。（３）線維芽細胞はがん細胞の基底膜の分解促進と接着能の低下を導く。（４）線維芽細胞によるがん細胞の運
動能や増殖能の変化はEMTが主因ではなかった。（５）プロテオーム解析とRNA microarray：線維芽細胞の網羅的解析
を行い、腫瘍の悪性度変化因子としてEphrin receptor familyを同定した。（６）EMT関連分子ではなくEphrin recept
orおよびその下流のチロシンキナーゼ阻害が微小環境における腹膜転移阻害薬開発に有望である。

研究成果の概要（英文）：We established primary cultured fibroblast library isolated from gastric cancer pa
tients. Fibroblasts modified invasiveness and EMT status of cancer cell. Proteome analysis, RNA microarray
 indicated over-expression of Ephrin receptor family in cancer stromal cells. Ephrin receptor and related 
pathway might be good targets of cancer-microenvironment about gastric cancer.
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１．研究開始当初の背景 
 腹膜転移を伴う胃がんは非常に予後が悪
く、多くの症例は６か月以内に死に至る。一 
般的に固形腫瘍においては腹膜への生着と
増 殖 に は が ん 関 連 線 維 芽 細 胞
（cancerassociated fibroblasts:以下 CAFs）
や細胞外基質の関与が重要であることが解
明されつつある。従来の胃がん細胞株を使っ
た基礎研究では、残念ながら腹膜転移治療に
つながる確固たる研究成果が得られていな
い。その理由の一つとして、多くの研究では
がん細胞にのみ注目してCAFsとの相互作用
に対する研究が臨床検体を使って十分にな
されていなかったことがあげられる。実際に
進行胃がん組織における浸潤部分や腹膜転
移病変を観察すると、ほとんどの症例で線維
性変化が強く認められ、がん細胞浸潤と線維
性変化には密接な関係があることを裏付け
ている。これらのことから、胃がん浸潤や腹
膜転移形成の分子機構解明には、「胃がん細
胞の EMTのみならず CAFsとの相互作用を
複合的に解析することが必要である」と仮説
を立てた。実際に当科で切除した進行胃がん
組織と腹膜転移組織を用いて EMT arrayの
結果をもとに免疫組織染色を行ったところ、
浸潤部分の胃がん組織や腹膜転移の胃がん
細 胞 で は EMT 関 連 分 子 で あ る
SNAIL1,SNAIL2,NOTCH1,ZEB1,ZEB2 な
どの発現亢進が見られた。その一方で、がん
組織周囲の CAFsでは PDGFRBなどの発現
亢進が特徴的に起きていることも明らかに
なった。がんの浸潤転移が多種類の細胞の相
互作用の一側面である以上、CAFs を含む進
行胃がん組織全体で起きている現象を複合
的に捉えて EMTの観点から解析することが、
浸潤・転移における重要分子群の同定と新し
い治療法の開発に有用である。 
 
２．研究の目的 
 臨床検体を用いて胃がん細胞とがん関連
線維芽細胞の相互作用を標的とした新しい 
胃がん腹膜転移治療法開発を目標とする。が
ん細胞の浸潤・転移や線維症においては、 
上皮 -間葉転換（ epithelial-mesenchymal 
transition:以下 EMT）の重要性が明らかにな
りつつある。当科において切除した胃がん組
織・腹膜転移組織を用いて EMT関連分子群
のアレイ解析を試験的に行ったところ、がん
細胞では EMT 関連分子の発現亢進が認めら
れた。その一方でがん関連線維芽細胞では
platelet derived growth factor β:PDGFRB
を含む特定の受容体型分子群が発現亢進し
てた。本研究では、①胃がん組織における
EMT 関連分子群を詳細に解析して、治療標
的となりうる受容体型分子群を同定するこ
と②それらの受容体型分子阻害による治療
効果を in vitroと in vivo（マウスモデル）で
評価することを目的としている 

 
３．研究の方法 
【研究計画要旨】 
(1) 進行胃がん 10 症例の粘膜側腫瘍
(lesion1)と漿膜露出腫瘍（lesion2）および
腹膜転移病変（lesion3）10 症例の EMT 関連
分子 84 分子を網羅的に定量解析した。腹膜
転移病変で特異的に発現亢進する分子群で
細胞膜に局在する受容体型分子と転写因子
に注目して、胃がん細胞と CAFs の関連を免
疫組織学的に解析した。 
(2) 胃がん 40 症例の線維芽細胞ライブラリ
ー作製を作製した。 
(3)ヒト胃がん細胞株とCAFsの混合培養にお
ける胃がん細胞株の変化を細胞生物学的に
解析した。 
(4)(1)～(3)において同定した胃がん再発予
後に関与する危険因子について臨床病理学
的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1)研究計画(1)を順調に進め予定よりも多
く、胃がん 40 症例の線維芽細胞ライブラリ
ー作製を行うことができた。40 症例が必要で
あった理由として、間質細胞である線維芽細
胞の多様性（個体差）が予想以上であったこ
とがあげられる。これは同一患者検体由来の
ものとしては、国内最大規模である。 
(2)実験計画(3)の混合培養の解析結果から
明らかになったことは、線維芽細胞はがん細
胞増殖の足場としての重要性であった。また、
線維芽細胞はがん細胞の基底膜の分解促進
と接着能の低下を誘導していた。しかしなが
ら、線維芽細胞によるがん細胞の運動能や増
殖能の変化はEMTが主因ではなかった。また、
網羅解析を real-time PCR だけではなくプロ
テオーム解析と RNA microarray で行うこと
で、がん間質におけるタンパク質レベルの腫
瘍の悪性度変化因子として Ephrin receptor 
family を同定した。また、がん細胞自身の
EMT よりも、微小環境因子としての CAFs がよ
り重要と思われた。また、EMT の制御ではな
く Ephrin receptor およびその下流のチロシ
ンキナーゼ阻害あるいはEphrin/ephrinの相
互作用の特異的阻害が微小環境における腹
膜転移阻害薬開発に有望であることを臨床
病理学胃的解析で明らかにした（論文業績①
参照）。 
(3)この時点で得られた解析結果から、臨床
応用に近い研究として進行胃がん浸潤部に
おける Ephrin receptor の発現解析と過去５
年間に遡った生存解析を 107 症例で行った。
その結果、胃がん再発リスクマーカーとして
の EphrinA2 receptor の特徴的発現の意義を
示した。具体的には、胃がん浸潤部に CAFs
とがん細胞が混在しており、両者に EphrinA2
の高発現を異所性に認める場合をIC/A2陽性
と定義した。IC/A2 陽性症例の多くは治癒切
除後 1年以内の早期血行性・腹膜転移再発や



３年以降の晩期腹膜再発を認めた。 
 
また、これらの再発症例では既存の抗腫瘍薬
による治療効果も認めた。したがって、IC/A2
因子によって手術時に再発リスクを予測す
ることが可能であり、今後の検証研究を経る
ことで２次治療としてのS-1による標準治療
ではなくシスプラチン、オキサリプラチン、
タキサンなどの併用による補助化学療法の
選択が治療成績の改善を可能にすると思わ
れた。 

      【無再発生存期間】  
IC/A2+では無再発生存期間が短かった
(P=0.0207) 
 

    【補助化療群における全生存率】 
※再発後に2次化学療法を行うことで全生存
期間は延長しており、IC/A2 による有意差は
認めない。S-1+:ティーエスワン内服症例 
 
実験成果のまとめ：本研究の当初目標であっ
た胃がん腹膜転移に対する治療法の開発は、
再発高リスク群同定と有効な治療薬選択に
よる新しい治療戦略の構築という点でおお
むね実現されたと考えている。 
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