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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞株にCDXによる腸分化誘導を起こすことによって、胃癌細胞が増殖停止を発
見した。CDX関連遺伝子プローブマーカーを選定し、多数の胃癌症例の遺伝子発現データを解析したところ、マ
ーカー陽性胃癌の遺伝子発現は陰性胃癌に比べて明らかに非癌粘膜に近く、CDX発現による腸分化誘導が、胃癌
においてがん抑制的に機能することを証明した（Cancer Sci 2018, 109: 3853）。また、この実験過程で、消化
管腫瘍の微少な生検検体（約10μg）から、極めて正確に網羅的な遺伝子発現解析を施行する手法の開発に成功
した（J Gastroenterol 2018, 54: 131）。

研究成果の概要（英文）：We found that intestinal differentiation induced by CDX caused growth arrest
 of several gastric cancer cells.  Using the CDX-related gene probe markers, we analyzed gene 
expression data of many gastric cancer cases and found that gene expression of CDX-positive gastric 
cancer was clearly closer to that of non-cancerous gastric mucosa than CDX-negative gastric cancer. 
 Based on these results, we concluded that CDX-induced intestinal differentiation can show a tumor 
suppressive effect on gastric cancer (Cancer Sci 2018, 109: 3853). In addition, in the process of 
this experiment, we succeeded in developing a method to perform comprehensive gene expression 
analysis from a small biopsy specimen (about 10ug) of a gastrointestinal tract tumor (J 
Gastroenterol 2018, 54: 131).

研究分野： 腫瘍学、病態医化学、分子生物学、消化器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
切除が唯一の根治療法とされている胃癌が、分化誘導によって制御できることを発見し、薬物療法に繋がりうる
新たな可能性を報告した。また、これまで様々な分類がなされてきた胃癌分類において、予後・悪性度の予測や
治療方針の決定の有用性が期待される「消化管分化の視点に基く新しい分類（CDX発現に基づく胃癌分類）」に
ついて、詳細な遺伝子発現データの解析に基いた提唱を行った。さらに、消化管腫瘍の微少な生検検体から正確
に網羅的な遺伝子発現解析を施行する手法の開発に成功し、将来のオーダーメイド医療（網羅的な遺伝子発現解
析に基づく病態予測・治療プラン決定）の基盤となる医療技術を確立した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ヘリコバクター・ピロリ菌の持続感染が胃癌の最大の誘因であることは確立しているが、前

癌病変である萎縮性～化生性胃炎から発癌に至る分子機構は現在も解明されていない。申請者
は胃癌の大半が「胃への分化」と「腸への分化」が不安定化した「腸上皮化生粘膜」を背景に
生じることに注目した研究を継続し、様々な胃分化マーカー・腸分化マーカー遺伝子の同定と
その発現制御の解析を行ってきた。2000 年以降、蓄積した研究成果から、『本来は慢性炎症に
対する防御反応である腸上皮化生という特殊な分化の過程で、エピジェネティカルな分子機構
の異常によって、CDX 制御下の腸分化遺伝子群の発現に異常が生じ、結果として生じる腸分化
の破綻が「胃癌の悪性度上昇」や「組織分化度の低下」を引き起こす』というモデルを提唱し
ている（Oncogene 24:5471, 2005／Cancer Res 67:10727, 2007／Exp Cell Res 315:1779, 
2009／PLoS One 8:e56766, 2013／PLoS One 9:e106106, 2014）。この過程で、腸分化を強く
促進することによって一部の胃癌で分化誘導を伴う増殖停止が生じることを発見した。 
 
２．研究の目的 
 
 申請者のグループは、腸分化制御のマスター遺伝子 CDX の安定持続発現によって、胃癌細
胞の一部が急速な形態変化を起こして「癌」としての性質を失い、増殖停止（G0-G1 期増殖停
止）を来たすことを発見した。蓄積してきた過去の研究成果、ならびに、胃癌細胞における CDX
による増殖停止の発見を踏まえ、(A)「分化異常の制御による胃癌治療の可能性」をさらに追求
し、CDX の発現誘導によって一部の胃癌で増殖停止をきたす分子機構の詳細を解明すること、
(B) CDX 導入と同等の効果を呈する薬剤のスクリーニングを行ない、分化誘導による胃癌治療
に繋がりうる薬剤を同定すること、の２つを目標として研究を計画した。(A)(B)を通じて、胃
癌発症の背景に存在する『消化管分化の進展・維持・破綻』に関する分子基盤の全体像を明ら
かにするとともに、薬剤スクリーニングによる治療応用への可能性を追求することによって、
前癌病変である慢性胃炎～萎縮性胃炎の理解を進め、胃癌に対する有効な予防・治療に繋がる
医学的戦略を模索することが、本研究の最終目的である。 
 
３．研究の方法 
 
消化管分化の制御による胃癌治療の可能性を追求することを目標に、「A) 腸分化誘導による

胃癌増殖抑制機構の解明」と「B) 腸分化を誘導する薬剤の検索」の両研究を並行して行う（以
下に詳述）。A)・B)の結果を統合し、「分化誘導による胃癌治療実現の可能性」を追求し、CDX2・
CDX1 の発現制御の解明を通じて「消化管分化決定の分子基盤」解明を行う。 

A) CDX 導入によって分化誘導・増殖停止を来たす CDX 発現欠失胃癌細胞株を用いて、増殖
抑制機序解明のための諸実験を行う。さらに、この形質転換における遺伝子発現変動の網羅的
解析を行い、分子生物学的な実験、ならびに、胃癌の遺伝子発現データベースとの比較解析を
通じて、その詳細な分子機構の解明を目指す。 

B) 消化管分化決定の最重要因子である CDX（CDX2、CDX1）遺伝子の発現制御解明を目
指し、約 400 種類の薬剤ライブラリーを利用して CDX 誘導が可能な薬剤のスクリーニングを
行う。 
 
４．研究成果 
 
胃癌細胞株に CDX を安定持続発現させると、多くの腸分化マーカー遺伝子の誘導、ならび

に、胃分化マーカー遺伝子の抑制が確認され、想定された通り、分化誘導（分化制御）による
胃癌治療の可能性を開く重要な結果と考えられた。次に胃癌細胞の増殖停止が起こる際の網羅
的な遺伝子発現変化のマイクロアレイの解析を行い、CDX 発現と関連するマーカー遺伝子
（CDX 関連プローブ）を選定した。CDX 関連プローブ陽性胃癌の遺伝子発現様式は、CDX 関
連プローブ陰性胃癌に比べて、明らかに非癌粘膜に近いことが確認され、CDX 発現による腸分
化誘導が、胃癌においてがん抑制的に機能することが明らかとなった（Cancer Sci 2018, 109: 
3853 にこれらの成果を発表した）。また、胃癌細胞において発現抑制を来す新たな胃癌マーカ
ー遺伝子として Nectin1 を同定し、これを報告した（Pathol Int 2018, 68: 557）。 
この一連の研究の過程で、我々は消化管腫瘍の微少な生検検体（約 10μg）から、極めて正

確に網羅的な遺伝子発現解析を施行する手法の開発に成功した。先行研究として十二指腸上皮
性腫瘍の解析をまずは行い、病態の解明が遅れている十二指腸上皮性腫瘍が大腸腺腫と違い遺
伝子発現様式を持つ腫瘍であることを発見・報告した（J Gastroenterol 2019, 54: 131）。これ
を踏まえて、現在、胃癌において、1) CDX 発現陽性胃癌と CDX 発現陰性胃癌の比較、2) ピ
ロリ菌陽性胃癌・ピロリ菌除菌後胃癌・ピロリ菌陰性胃癌の比較、3) 粘膜内胃癌と粘膜下層浸
潤胃癌、といった観点からのデータ取得と解析を進めている。細胞モデルで成功した腸分化誘
導におけるがん抑制と同時に変化する遺伝子群が、実際の臨床胃癌検体でもどのように再現さ
れるかについて比較解析を進め、今後、腸分化誘導による胃癌増殖停止のメカニズムの解明と



臨床応用を目指す予定である。 
一方、腸分化誘導を来す薬剤の検索については、蛍光顕微鏡との組み合わせた検出系の樹立

に成功し、薬剤ライブラリー約 400 種についてのスクリーニングを行なったが、発現を誘導す
る薬剤の発見には至らなかった。現在、新たなライブラリーの使用を検討中である。 
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