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研究成果の概要（和文）：　進行胃癌に対して術前化学療法を行い、その効果に関してがん幹細胞や腫瘍間質環境（ニ
ッチ）がどのように関与しているかという観点で、進行胃癌手術施行症例の切除組織標本を用いて、がん幹細胞やニッ
チに関連する遺伝子発現の検索とその発現の臨床病理学的意義の検討を行った。そのうちSNAIL、E-Cadherin、SIP1、C
XCR4遺伝子発現については予後との関連を認めたため詳細をAnn Surg Oncol誌とAnticancer Res誌に報告した。さらに
術前化学療法と予後との関連について検討し、日本胃癌学会総会（第85、86回）、日本外科学会定期学術集会（第113
、114回）に結果を報告した。

研究成果の概要（英文）：The effeciency of neoadjuvant chemotherapy for advanced gastric cancer patients 
was assessed focused on cancer stem cell and a niche by using clinical samples of gastric cancer patients 
who performed gastrectomy. And we studied the association for the effect of neoadjuvant chemotherapy with 
the cancer stem cell, niche and epithelial-mesenchimal transformation. We found that the gene expression 
of SNAIL and E-Cadherin had inverse correlation with each other, and that of SIP1 and E-cadherin also had 
inverse correlation. The expression of CXCR4, one of the niche marker, was assessed and studied the 
association with clinico-pathological factors. The results were reported to Ann Surg Oncol and Anticancer 
Res. The relation between neoadjuvant chemotherapy and the prognosis of advanced gastric cancer patients 
was analyzed, and the results were reported at annual meeting of Japanese stomach cancer association 
(85th and 86th) and annual meeting of Japan Surgical Society (113th and 114th).

研究分野： 腫瘍外科、消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

胃癌は罹患率では男性で 1位、女性で 2位、

死亡率では男女ともに2位と依然として早急

に克服されるべき疾患である。近年の検診の

普及に伴い、内視鏡的粘膜切除症例の増加、

ピロリ菌の除菌が進められ、今後罹患率、死

亡率の減少が見込まれる可能性がある一方

で、発症時から高度進行で手術療法施行が不

可能もしくは手術療法＋術後化学療法では

根治が困難な症例も認め、予後も極めて不良

であるのが現状である。 

 近年、このような高度進行症例に対し術前

化学療法が行われるようになり、当科におい

ても九州消化器化学療法研究会（KSCC）の臨

床試験に参加し、術前診査腹腔鏡検査にて正

確な進行度診断を行い、術前化学療法施行後

に胃切除術を施行してきた。本臨床試験の

primary end point である病理組織学的奏効

割合の検討を行っていく中で、grade 0(無効)

から grade 3（完全奏効）の症例や切除標本

内に奏効部位、非奏効部位が混在する症例を

多く経験し、今後はこれらの症例の術後経過

を観察し、病理組織学的奏効割合と予後との

関連が明らかになることが見込まれている。 

 また、化学療法に対する耐性や奏効後の再

燃をきたす原因として、がん幹細胞とニッチ

形成さらに上皮間葉移行（EMT）が注目され

ている。in vitro の検討ではがん幹細胞の性

質をもった side population はそうでない

population よりも抗癌剤の感受性が低いこ

とがわかっており、抗癌剤投与後に細胞形態

が間葉細胞様に変化し、細胞死を逃れている

ことも想定され、その細胞の環境としてニッ

チが注目されている。しかし、この仮説を検

証するための in vivo での検討報告は依然と

して少なく、術前化学療法施行例に注目した

臨床検体における検討の報告もない。 

 
２．研究の目的 

1）胃癌手術症例の病理標本におけるがん幹

細胞マーカー発現の検索と臨床病理学的解

析。 

2) 術前化学療法施行例の治療前生検標本、

術前化学療法施行後の手術標本における検

討。 

3) 新規同定されたマーカーの解析と検証お

よび治療効果および予後予測マーカーの検

索。 

 
３．研究の方法 

1） 新規がん幹細胞マーカーの検索として、

当科が保有している胃癌培養細胞株 6

株（必要であれば追加で購入）について、

培養細胞株それぞれを side population

とそれ以外の population にセルソータ

ーを用いて分離し、それぞれの DNA、

mRNA、マイクロ RNA を抽出しゲノム

の変異や遺伝子発現の比較検討を行い

新規のがん幹細胞に特異的なマーカー

の検索を行う。 

2） 上記で同定されたがん幹細胞マーカー

および既知の胃癌におけるがん幹細胞

マーカー、ニッチのマーカーについては、

免疫組織化学染色法を用いて、化学療法

前後の胃癌組織標本の解析を行い、化学

療法の奏効度（画像診断、病理組織診断

を含む）の関連を検討する 

3） 抗癌剤耐性に関与すると判断されるが

ん幹細胞やニッチ形成部位について、が

ん幹細胞の遺伝子変異、染色体異常の他、

遺伝子発現変化、エピジェネティックな

変化やニッチ自体の形態変化や関与す

る細胞集団の変化が想定されるため、胃

癌組織標本よりレーザーマイクロダイ

セクション法を用いてがん幹細胞やニ

ッチ形成部位を収集し、DNA や mRNA

の抽出を行い、化学療法前後でのジェネ

ティック、エピジェネティックな変化、

遺伝子発現変化を検索し、抗癌剤耐性に

関与する新規分子マーカーの同定を行

う。 

4） 上記の検討で成果が得られれば、乳癌、



食道癌、大腸癌肝転移でも同様の解析を

行う。 

 
４．研究成果 

 新規がん幹細胞マーカーの検索として胃

癌培養細胞株の FACS を用いた胃癌がん幹細

胞のソーティングの予定であったが、依頼予

定の複数の業者のサービス中止、研究内容の

他施設との競合から、施行することができな

かったため、既知のがん幹細胞マーカーのス

クリーニング、ニッチや上皮・間葉移行（EMT）

マーカーの発現検索とその発現の臨床病理

学的意義の検討を行うと伴に、本研究の前提

となる進行胃がん患者における術前化学療

法により予後の改善が得られるのか、臨床デ

ータの解析を行うこととした。 

 既知のがん幹細胞マーカーのスクリーニ

ング、ニッチや上皮・間葉移行（EMT）マー

カーの発現検索として本研究期間内に検索

を行った分子は、CD44、CD133、ALDH1A、SALL4、

SNAIL、E-カドヘリン、SIP1、TGF-β、アク

チビンβA、LTBP1、LTBP2、LTBP4、CXCR4 で、

このうち CD44、CD133、ALDH1A については胃

癌培養細胞株での発現検索で低分化型胃癌

の細胞株において発現が高く、分化型細胞株

ではほとんど発現を認めないことが判明し

た。しかし、臨床検体での発現を検討すると

分化度に応じた発現の変化は認めなかった。

また、胃癌培養細胞株で EMT マーカーである

アクチビンβA と LTBP2 および SNAIL と E-

カドヘリンの遺伝子発現解析では両者の発

現は逆相関を認め、SNAIL と E-カドヘリンに

ついては臨床検体においても遺伝子発現の

逆相関を認めた。SIP1 と E-カドヘリンの解

析も行い、遺伝子発現の逆相関を認め、その

発現と食道癌症例で臨床病理学的因子との

関連を検討した。結果については Ann Surg 

Oncol，2015 年に報告し採用された。さらに

ニッチマーカーの 1つである CXCR4 の胃癌臨

床検体組織での発現と臨床病理学的因子と

の 関 連 を 検 討 し た 結 果 に つ い て は

Anticancer Res, 2014 年に報告し採用された。 

 また、術前化学療法の予後に対する効果を

評価するため、化学療法施行後に切除可能と

なった症例の予後に関する検討を行い、日本

胃癌学会総会（第 85、86 回）、日本外科学会

定期学術集会（第 113、114 回）に結果を報

告した。化学療法レジメン別の予後、副作用

についての解析結果は臨床と研究に採用さ

れた。 

上記の中の知見として術前化学療法が奏

効し、根治術施行後に術後補助療法を行うの

か化学療法を継続すべきなのかという観点

で解析を行っているが、術後補助療法施行よ

りも化学療法施行の方が長期生存を得られ

る可能性が示唆されており、このことは術前

化学療法が奏効したとしてもがん幹細胞の

遺残やニッチによりがん細胞が残っている

可能性があること、さらには術後化学療法に

よってそれらによる再発が予防できる可能

性が示唆された。 
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