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研究成果の概要（和文）：がん関連線維芽細胞（CAF）非存在下でスキルス型腫瘍を形成するPDXを樹立した。そ
こで胃がん幹細胞とCAFとの相互作用を調べる実験は中止した。このPDXを用いて、スキルス胃がん幹細胞の増殖
を抑制する薬剤を検討し、mTOR阻害剤が細胞増殖を特異的に抑制することを見出した。クラスター解析の結果、
スキルス胃がんは、正常胃上皮から形成される群と、分化型胃がんから形成される群に分けられること、後者に
は、突然変異が多く、免疫チェックポイント阻害剤に反応する胃がんが多数含まれることが示された。よって一
部のスキルス胃がんは、mTOR阻害剤と免疫チェックポイント阻害剤の両方に反応すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We established patient-derived xenograft (PDX) lines from diffuse-type 
gastric cancer (GC), and searched for drugs that suppressed their growth. We found that mechanistic 
target of rapamycin (mTOR) inhibitor strongly suppressed the growth of PDX-derived diffuse-type 
GC-initiating cells. Diffuse-type GCs could be classified into two clusters, and we found that 
genomically stable subtype was major in cluster I while CIN and MSI subtypes were predominant in 
cluster II where PDX-derived cells were included. Further analysis showed that diffuse-type GCs in 
cluster II developed from intestinal-type GCs while those in cluster I from normal gastric 
epithelial cells We estimated that about 9% and 55% of the diffuse-type GCs in cluster II were 
responders to mTOR inhibitors and checkpoint inhibitors, respectively. We thus conclude that mTOR 
inhibitors and checkpoint inhibitors might be useful for the treatment of a subset of diffuse-type 
GCs which may develop from intestinal-type GCs. 

研究分野： 分子腫瘍医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で我々は、mTOR阻害剤がスキルス胃がん幹細胞の増殖を特異的に抑制すること、スキルス胃がんの一部は
分化型胃がんから派生し、多くの突然変異を持つことを明らかにした。これまで、スキルス胃がんは正常胃上皮
細胞から形成され、突然変異は少ないと考えられてきた。突然変異が少ない腫瘍細胞は免疫チェックポイント阻
害剤に反応しないので、スキルス胃がんの治療には免疫チェックポイント阻害剤は使われていない。我々の研究
は、スキルス胃がんの一部は免疫チェックポイント阻害剤に反応性が高いことを示唆している。本研究で同定さ
れた薬剤が、スキルス胃がんの治療に著効を示すか否かは今後の検討課題である。



１． 研究開始当初の背景 
我々は患者由来腫瘍の移植系 (PDX; patient-derived tumor xenografts) を樹立し、(a) 
CD49f が胃がん幹細胞のマーカーであること、(b) 初代培養系では CD49f 陽性細胞が
Sphere を形成して増殖し、(c) この細胞は高い造腫瘍性と多分化能を持つこと、(d) よっ
て、初代培養系では胃がん幹細胞が選択的に増殖する、と結論した（Fukamachi et al. 
PLoS ONE, 2013）。上記の結果は分化型胃がんについての結果で、低分化型胃がんに関し
ては不明であった。研究開始時までに低分化型胃がんについての解析を進め、低分化型胃
がん細胞の初代培養に成功した。本研究では、この系を用いて解析を進めた。 

 
２． 研究の目的 

胃がんは日本人のがん死亡原因の第２位で、その治療法の開発は緊急の課題である。胃が
んは分化型と低分化型に分けられるが、低分化型胃がん細胞がつくるスキルス胃がんは、
発見が困難で予後が悪いことが知られている。我々はこれまでに、低分化型胃がん幹細胞
の初代培養系を確立した。この培養系で増殖する細胞は、がん幹細胞のマーカーを発現す
ると共に、高い造腫瘍性と印環細胞への分化能を持つ。一方で、がんの増殖・分化・浸潤
には、がん関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblasts; CAF）が重要な機能を果たす
ことが知られており、スキルス胃がん形成にもCAFが重要な機能を果たすと考えられる。
本研究は、低分化型胃がん幹細胞の初代培養系を利用して、低分化型胃がん幹細胞と CAF
の相互作用よるスキルス胃がん形成機構を解析し、スキルス胃がんの新規治療法の開発を
目指した。 

 
３． 研究の方法 
(1) 低分化型胃がん幹細胞と CAF を組み合わせて培養・移植することにより、スキルス胃が

んが形成されるモデル系を構築する。 
(2) 低分化型胃がん幹細胞を免疫不全マウス胃間質内に移植して、胃がん幹細胞と胃間質細胞

との相互作用を検討する。 
(3) アレイ解析により、スキルス胃がんで、低分化型胃がん幹細胞と CAF との間の情報伝達

に働く分子を同定し、スキルス胃がん治療に有用な分子標的薬を明らかにする。 
(4) 低分化型胃がん幹細胞と CAF との間の情報伝達を抑制する低分子化合物を検索・同定す

る。 
(5) 上記の実験で同定された分子標的薬や低分子化合物がスキルス胃がんの発症・浸潤・転移

を抑制するか、マウスモデル系とスキルス胃がん組織の移植系を用いて検討する。 
 
４． 研究成果 
(1) 研究費申請後に HGC-20 というスキルス胃がん患者由来の PDX を樹立した。この HGC-20 細

胞は、マウス皮下に移植するとコラーゲン線維に富むスキルス型の腫瘍を形成する。従っ
て、スキルス胃がん形成にはがん関連線維芽細胞（CAF）は必ずしも重要ではないことが
明らかになった。 

(2) そこで、胃がん幹細胞と CAF との相互作用を解析する実験は中止し、HGC-20 細胞から得
られるがん幹細胞を用いて、スキルス胃がん幹細胞の治療に有効な薬剤を検討した。その
結果、Temsirolimus という TOR 阻害剤がスキルス胃がん幹細胞の増殖を特異的に抑制す
ることが明らかになった。これまでに、Everolimus という mTOR 阻害剤は胃がんの治療に
使われ、一部の胃がん患者には有効であるが、全般的には有効ではないという結果が得ら
れている。しかし Temsirolimus は胃がんの治療には使用されていない。PDX を用いたマ
ウス成体系では、Temsirolimus は Everolimus よりも胃がんの増殖抑制効果は高かった。
従って、Temsirolimus が胃がんの治療に有効である可能性は高い。 

(3) 初代培養した HGC-20 細胞は、胃がん由来の MKN45 細胞や NUHC-4 細胞株よりも抗がん剤に
強い抵抗性を示した。これは初代培養した HGC-20 細胞が胃がん幹細胞の性質を保持して
いるためであろうと考えられる。胃がん幹細胞の性質を解析するために、初代培養した
HGC-20 細胞で特異的に発現している 1000 余りの薬剤抵抗関連遺伝子を用いて、胃がんを
クラスター解析した。その結果、スキルス胃がんは二つのクラスターに分かれることが示
された。突然変異数解析などの結果、クラスターIの低分化型胃がんは正常胃上皮から形
成されるが、クラスターII の低分化型胃がんは分化型胃がんから形成されることが示さ
れた。クラスターII には、突然変異が多い MSI-H 型の低分化型胃がんが多数含まれてい
た。 

(4) 突然変異が多い腫瘍は免疫チェックポイント阻害剤に反応することが報告されている。よ
ってクラスターII に含まれる MSI-H 型の低分化型胃がんは、mTOR 阻害剤だけでなく、免
疫チェックポイント阻害剤にも反応すると考えられる。これまで、スキルス胃がんは突然
変異が少ないと報告され、免疫チェックポイント阻害剤は治療に有効ではないと考えられ
てきた。我々の研究により、分化型胃がんから形成されるスキルス胃がんは多くの突然変
異を含むこと、その治療には mTOR 阻害剤と免疫チェックポイント阻害剤が有効であるこ
とが示された。これらの結果は、難治性のスキルス胃がんの治療に大きく貢献すると考え
られる。 
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