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研究成果の概要（和文）：肝様腺癌は高率に肝転移を起こす胃癌の特殊型であり、薬剤への抵抗性を示す予後不
良の疾患である。研究初年度に十二指腸乳頭部から発生した肝様腺癌細胞株の樹立を報じた論文を発表した
（Int J Oncol. 2014;44(4):1139-45）。他の肝様腺癌細胞株と合わせて3種類の細胞株で三次元培養を行い、形
態、機能解析を行った。今後はこれらの培養系を用いて治療に影響する蛋白の同定、解析を行う計画である。

研究成果の概要（英文）：Hepatoid adenocarcinoma is a special type of gastric cancer with high 
metastasis to the liver bacause of its drug resistance. In the first year of this study, we 
established a hepatoid adenocarcinoma cell line (Int J Oncol. 2014;44(4):1139-45). Using this cell 
line and other hepatoid adenocarcinoma cell line, we analysed cellular morphology and function by 
three dimensional culture. In the future, by this culture method, we are planning to identify and 
analyse a protein concerning new strategy of treatment of hepatoid adenocarcinoma.

研究分野：細胞形態
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１．研究開始当初の背景 

胃癌は本邦で高頻度に見られる疾患である。

近年の統計では1年間で新規に診断された癌

患者は約 56 万人で、そのうち胃癌と診断さ

れたのが約 10 万人と男女ともに高頻度に発

症している。また死亡率は年々減少している

ものの、約 5万人が胃癌のために亡くなって

いる。 

 本研究の対象となる肝様腺癌は、胃癌の組

織型の中で特徴的な臨床経過を来すもので、

肝臓以外の臓器で発症し、かつ癌胎児蛋白と

して知られる血清α－フェトプロテイン

（AFP）の濃度上昇を伴う疾患と定義される。

AFPは全肝臓癌のうち約65％にあたる多くの

症例で上昇することが知られ、臨床的に治療

や再発の指標として用いられる。通常の進行

胃癌のうち肝転移を起こすのは 3－6％と言

われているが、肝様腺癌では約 72％に肝転移

を伴い、高率にリンパ管浸潤、胃壁深部への

浸潤を起こすことが報告されている。そのた

め予後は通常の胃癌と比較し、極めて不良で

あり、肝様腺癌患者のほとんどは 2年以内に

死亡する。上記の理由に加えて、抗癌剤への

感受性が低いことが予後不良の原因となっ

ている。肝様腺癌の発生頻度は数％と報告さ

れているが、本邦における胃癌の高い発生頻

度と、胃以外の消化管や肺などに由来する癌

などでもその発生が多数報告されてきてお

り、もはや希な腫瘍ではない。また肝細胞癌

の患者以外ではルーチンにAFPを測定するこ

とがないため、実際の患者数はさらに増加す

ると思われる。以上の理由から、肝様腺癌患

者の予後の改善に効果的な、新しい治療戦略

の開発が急務とされている。 

 肝様腺癌の悪性形質については、まだ不明

な点が多い。現在報告されているのは肝様腺

癌の細胞株を用いた実験により、AFP の影響

で血管新生が起こり肝転移をきたすという

ものである（Takahashi, Oncol Rep., 2004）。

この実験系ではAFPに対する抗体を用いるこ

とで抗腫瘍効果を認めている。また抗癌剤へ

の耐性については、薬剤耐性遺伝子である

ABC トランスポーターが肝様腺癌で高発現し

ていることが判明している（ Kamata, 

Histopathology, 2008）。この ABC トランス

ポーターは癌幹細胞でも高発現しており、

AFP 発現細胞が癌幹細胞の性質を持つことが

報告されていることから、肝様腺癌は癌幹細

胞の性質を有している可能性がある。従って、

本研究で計画されている解析を進めること

で、癌幹細胞の本質に迫ることが期待される。 

 Glypican-3（GPC3）は細胞膜上に発現する

蛋白でグリコシルフォスファチジルイノシ

トール（GPI）アンカーにより細胞膜に結合

したものである。近年、この遺伝子が胎児期

の肝臓と肝細胞癌に発現することが報告さ

れ、AFP と同様の肝細胞癌マーカーとしての

有用性が期待されている。研究代表者は C型

肝炎ウイルスを罹患した肝細胞患者で GPC3

を発現するものは予後不良であることを報

告した（Yorita et al. Liver Int., 2011）。

この実験で用いた抗体 gc33 は GPC3 に対する

新規の抗体であり、肝細胞癌細胞株移植ヌー

ドマウスに対する腫瘍縮小効果を有してい

ることが報告されている（ Ishiguro, 

Cancer Res., 2008）。また肝様腺癌でも肝

細胞癌と同様にGPC3を発現することが報

告されているため、この抗体を用いた肝様

腺癌に対する治療効果が期待される。これ

まで肝様腺癌の細胞株として、いずれも胃

原発の肝様腺癌である Takigawaや FU97

などが汎用されてきたが、AFP、GPC3の

多様な生物学的特性を捉えるには、胃以外

の臓器を起源とする肝様腺癌の細胞株を用

いた新たな視点が必要である。最近我々は

十二指腸乳頭部を起源とする肝様腺癌の細

胞株樹立に世界で初めて成功した。これに

より、肝様腺癌に対する様々な実験が可能

となり、胃以外を起源とする肝様腺癌が有

する特殊性を明らかにする研究が可能とな



った。 

 

２．研究の目的 

胃癌の特殊型である肝様腺癌は血清

AFPの上昇を伴い、通常の胃癌と比較して

高率に肝転移を起こし、薬剤への抵抗性を

示す予後不良の疾患である。その報告は

年々増加する一方、その生物学的特性につ

いては不明な点が多く、研究に有用なツー

ルも不十分である。研究代表者は十二指腸

乳頭部を由来とする新規肝様腺癌細胞株の

樹立に成功しており、これを用いて浸潤、

転移に関わる因子を同定し、有効な治療戦

略を確立することが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

(1) 肝様腺癌細胞株の三次元培養：光顕、

電顕的解析、コラーゲンゲルを用いた三

次元培養による周囲微少環境との相互作

用の評価 

(2) 肝様腺癌細胞株の超微形態解析：高

圧凍結装置を用いて固定した細胞の細胞

内小器官、膜形態の評価 

(3) 肝様腺癌細胞株における AFP、GPC3

の生物学的特性の解明：shRNA、siRNA を

用いた抑制株の作製による関連遺伝子の

探索、癌幹細胞的特性の評価 

(4) gc33 の抗腫瘍効果の評価：肝様腺癌

の抗体 gc33 を用いたヌードマウス移植

片による分裂能、転移、浸潤能の評価 

 

４．研究成果 

肝様腺癌は血清 AFP を高発現し、高率に

肝転移を起こす胃癌の特殊型であり、薬剤

への抵抗性を示す予後不良の疾患である。

本研究は、当研究室で樹立された肝様腺癌

細胞株を用いて遊走、浸潤に関わる因子を

同定し、有効な治療戦略を確立することを

目標とした。その成果として、研究初年度

に十二指腸乳頭部から発生した肝様腺癌細

胞株の樹立を報じた論文を発表した（Int J 

Oncol. 2014;44(4):1139-45）。次に、この細

胞株と同様に肝様腺癌由来で血清 AFP を

産生する細胞株 FU97 と GCIY を入手し

RNA の抽出を行った。また、当研究室で

は膵癌の細胞株をコラーゲンゲル内で三次

元培養する手法を確立し、光顕に加えて電

顕レベルの解析が行われており、入手した

細胞株 FU97とGCIYで三次元培養を行っ

た。この過程で、コラーゲンゲルの厚みや

ゲル内に添加する物質、培地の量、気相‐

液相界面法の有効性に関する検討を行い、

細胞株 FU97とGCIYに適した培養条件を

確立した今後はこれらの培養系を用いて、

肝細胞癌に発現される代表的な蛋白である

GPC3の発現量を RNAiの応用によって低

下させ、本研究で確立された三次元培養法

によって細胞の発育が制御されるか否かに

ついて検証を進める計画である。 
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