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研究成果の概要（和文）：進行胃がん組織から分離培養したがん間質細胞と胃がん再発患者血清の解析からVEGF
などを介した血管新生とがん休眠に関与するCCL2/CCR2 axis阻害が病勢進行に関与していることが明らかになっ
た。臨床研究としてCCL2/CCR2 axis阻害薬であるプロパゲルマニウムを胃がん再発患者15名に投与した結果、全
生存期間の延長傾向を認めた。また、治療効果を認めた症例における血清中VEGF-A 濃度は低く、末梢血中の
cytolytic NK 細胞の活性化が見られることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We isolated cancer-associated fibroblast and normal fibroblast from advanced
 gastric cancer tissue. VEGF isoform and CCL2, which were secreted from fibroblasts, were concerned 
with a clinical course of gastric cancer patients. We performed a clinical study (UMIN 000017123) 
for relapsed or metastatic gastric cancer patients. It became clear that CCL2/CCR2 axis inhibition 
by Propagermanium improved overall survival to participate in immunopotentiative effects and tumor 
dormancy.
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１．研究開始当初の背景 
がん間質反応によって早期再発リスクが評
価できるが、晩期再発の有効な診断法はない。
スキルス胃がんに見られるように、浸潤・転
移能が高い腫瘍はがん間質が豊富であり間
質反応が腫瘍の悪性度に影響すると考えら
れる。われわれは、胃がん間質細胞のプロテ
オーム解析などから、浸潤部におけるエフリ
ン A2 受容体（以下 EPHA2）の過剰発現に
注目した。浸潤部における間質細胞と胃がん
細胞の両者による EPHA2陽性複合体の形成
を IC/A2陽性として、胃がん治癒切除 107症
例の予後解析を行った。IC/A2陽性では、術
後補助化学療法にも関わらず早期かつ高頻
度に再発しており、早期再発リスク評価法と
して有用であった（Gastric Cancer, 2014）。
現在は実用化に向けたValidation studyを行
っている。しかし、晩期再発の機序は不明で
あり、適切な診断法がないことは臨床的に大
きな問題である。腹腔内やがん組織が低酸素
環境であることは良く知られている。我々は
低酸素環境における細胞動態を定量解析す
るために、放射線医学総合研究所との共同研
究で 4 次元細胞動態定量解析法を開発した。
また、複数の胃がん細胞株に fucci 遺伝子を
導入して細胞周期の可視化を行った。単独培
養では多くのがん細胞は規則正しい細胞周
期を刻む。対して、特定の条件で老化させた
がん間質細胞との共培養では、がん細胞は長
期間 G0 期にとどまることを明らかにした。
結果として、腹腔内（腹膜）の恒常性保持機
構ががん細胞の休眠とその後の再活性化＝
晩期再発をもたらしていると考えている。現
在の術後補助療法は休眠細胞には効果がな
い。そのため、休眠機序の解明と増殖活性評
価法開発は、胃がん治療戦略の再構築と治療
成績の改善に直結すると考えられた。 
 
２．研究の目的 
胃がん間質反応による晩期再発の早期診断
法を開発して新しい治療戦略を確立する。本
研究では、胃がん臨床検体を使ったがん間質
反応の解析により、胃がん再発に直結する微
小転移の高感度診断法と増殖活性評価法の
開発・がん休眠機序の解明を通して胃がん治
療戦略を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)進行胃がん組織由来の初代培養がん間質
細胞の分離と凍結保存ライブラリーの拡
充：同一患者のがん間質細胞・非がん胃組織
間質細胞・正常小腸間質細胞のライブラリー
を拡充して-150℃で保存した。 
(2)間質細胞由来の分泌タンパクの精製：ラ
イブラリー化した間質細胞を特定の環境で
老化させて無血清培養上清を継時的かつ大
量に採取した。アニオンおよびカチオンカラ
ムを用いてタンパク精製を行った。 

(3)がん再発患者の血液および間質細胞を使
ったプロテオーム解析：細胞周期に関連する
因子、免疫細胞遊走因子、ケモカイン、サイ
トカインなどの網羅解析を行い、晩期再発に
関連した因子の絞り込みを行った。 
(4)3 の結果を受けて CCL2 / CCR2 阻害薬であ
るプロパゲルマニウムを進行再発胃がん患
者に投与する臨床研究を実施した。 
 
４．研究成果 
(1)進行胃がん組織由来の初代培養がん間質
細胞の分離と凍結保存ライブラリーの拡
充：同一患者のがん間質細胞・非がん胃組織
間質細胞・正常小腸間質細胞のライブラリー
を拡充して-150℃で保存した。 
(2)間質細胞由来の分泌タンパクの精製：ラ
イブラリー化した間質細胞を特定の環境で
老化させて無血清培養上清を継時的かつ大
量に採取した。アニオンおよびカチオンカラ
ムを用いてタンパク精製を行った。 
(3)がん組織由来の間質細胞は血管新生因子
である VEGF isoform やがん関連マクロファ
ージを骨髄から微小転移巣に誘引する CCL2
などを多く産生していることが確認された。
がん再発患者血清の解析結果も同様である
ため、CCL2 / CCR2 阻害薬であるプロパゲル
マニウムを再発転移胃がん患者に対して投
与することで、臨床におけるがん休眠療法の
可能性を実証することとした。 
(4)臨床研究: 兵庫医科大学病院において化
学療法が無効な進行・再発がんを対象に、外
来で継続可能なプロパゲルマニウム（商品
名：セロシオン）内服治療を試験治療とした。
プロパゲルマニウムの免疫賦活作用による
生存期間の延長と安全性などを単施設（兵庫
医科大学病院）にて検証する。併せて、臨床
検体（血液・腹水・組織など）を使った治療
効果予測マーカーの探索的研究を行った。15
症例に投与した結果、明らかな有害事象は認
めず、胃がん肺転移の完全緩解症例を含む長
期生存症例をみとめた（図 1）。 
（図 1） 
 



生存期間延長を認めた症例の多くはパフ
ォーマンスステース(PS 0-1)の症例が多い
結果であった（下図 2）。 

 
（図２） 
 
本臨床研究で対象とした進行・再発胃がん
の生命予後は 2.4 ヶ月程度であるため、生
存期間中央値 172 日（5.7 ヶ月）は良好な
成績である。また、末梢血中単核球(PBMC)
の解析から、奏功例では cytolytic NK cell
の増加を認めたため、CCL2 / CCR2 阻害に
よるがん関連マクロファージの誘引阻害
に加えて、がん患者の免疫細胞賦活作用も
認められた。 
 
 
(5)今後の発展性：マウス転移モデルにお
いては、プロパゲルマニウムの抗腫瘍作用
にがん種特異性が無いことがすでに明ら
かにされている ( Yumimoto. K, et al.  J 
Clin Invest. 2015 Feb;125(2):621-35 )。
プロパゲルマニウムはB型肝炎に対する国
産既存内服薬として承認されているが、が
ん治療薬としては承認されていない。その
ため、胃がんだけではなく他がん種におい
て医師主導治験を実施予定である。 
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