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研究成果の概要（和文）：癌微小環境の中で特に間質成分の多寡に着目し、胃の充実型低分化腺癌を髄様癌と非
髄様癌に分けると、髄様癌は、非髄様癌と比べて、リンパ節転移や脈管侵襲が有意に少なく、無病生存率が良好
な傾向を示した。充実型低分化腺癌では、癌微小環境のうち間質の多寡が臨床病理学的因子や予後に影響を与え
る可能性が示唆された。食道癌細胞株を用いて、時計遺伝子DECの発現の役割を検討し、DEC2がTE-11に対して抗
アポトーシス作用を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By focusing on the amount of stromal component, we subclassified the poorly 
differentiated gastric adenocarcinoma of solid type into the two groups: medullary carcinoma and 
non-medullary carcinoma. The medullary carcinomas less frequently displayed lymphatic invasion, 
venous invasion, and lymph node metastasis, compared with the non-medullary carcinoma. The patients 
with medullary carcinomas significantly showed better disease-free survival. 
Furthermore, alterations in expression of apoptosis-related markers in human esophageal squamous 
cell carcinoma TE-11 cells treated with cisplatin were examined by western blot, while overall cell 
viability and apoptosis were analyzed by MTS assay and hematoxylin and eosin staining, respectively.
 We showed DEC2 exhibits anti-apoptotic effects in TE-11 esophageal squamous cell carcinoma cells.

研究分野： 人体病理学（特に消化器、唾液腺）
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、胃や食道などの消化器癌における癌微小環境や、時計遺伝子発現の役割の一部を明らかにした。消
化器癌ではDEC2を抑制することでアポトーシスが促進されるため、DEC2が治療標的になりうることが示唆され
た。これらの研究成果は、消化器癌の新たな治療戦略の構築に寄与するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胃癌を含む消化器癌は、組織学的に極めて多彩な像を示す。この多様性は、腫瘍そのものの

構造異型や細胞異型だけでなく、癌実質周囲に存在する線維芽細胞などの間質の量や種類にも
依存する。我々は予備的な研究において、組織学的に胃の充実型低分化腺癌を間質の多寡で 2
種類に分けると、豊富な間質を有する腫瘍がより高度な脈管侵襲およびリンパ節転移を示し予
後不良となることを明らかにした。高悪性度の腫瘍では、豊富な間質に線維芽細胞の増生が認
められた。これらの腫瘍間質内の活性化された線維芽細胞は、癌関連線維芽細胞 (Cancer 
associated fibroblast ; CAF) と呼ばれ、αSMA 陽性を示す筋線維芽細胞である。癌関連線維
芽細胞は癌細胞の上皮間葉転換や癌幹細胞性の再獲得に関与していることが明らかになってい
る。このように胃癌の生物学的悪性度には癌細胞自身の特性だけでなく癌周囲の微小環境との
相互作用が重要である。癌の微小環境を考慮した腫瘍発育進展解析は、従来の癌細胞のみの細
胞解析法に比べて、より生体に近い環境を反映しており、新たな癌増殖制御機構の解明に繋が
ると考えられる。 
一方、生物の生理機能・代謝・行動は、脳の視床下部（視交叉上核）で駆動されている中枢

性の生物時計が刻む約 24時間周期の概日リズムにより調節されている。この生物時計（概日リ
ズム）は時計遺伝子の発現により制御されその機能解析が進みつつある。 
我々の研究室は、DEC 遺伝子 (DEC1 および DEC2) が時計遺伝子ファミリーに属することを解

明し、さらに変異型 DEC 遺伝子を用いて時計遺伝子のフィードバック機構について明らかにす
るなど、DEC 遺伝子解析に関して世界に先駆けた研究を行い、評価を受けている。さらに我々
は、DEC が概日リズム（生物時計）の調節に加えて、上皮間葉転換や血管新生・アポトーシス
制御、腫瘍細胞増殖などの病態機序と関連していることを報告している。 
国内外を含め従来までに他グループで報告されている主要な時計遺伝子の解析は、時計中枢

（視交叉上核）および末梢組織での正常リズムの解析が中心であった。最近に至りようやく、
癌においても時計遺伝子が発現しているとの報告が散見されている段階である。さらに DEC に
ついては時計遺伝子の中で、最も新しい遺伝子であるため、他グループによる DEC の機能解析
は極めて限られている。 
 
２．研究の目的  
本研究は、胃や食道などの消化器癌における癌微小環境や、時計遺伝子発現の役割を解明す

ることを目標とした。 癌微小環境については、特に線維性間質成分の多寡に着目し、充実型低
分化胃癌におけるその役割を検討した。更に、食道癌細胞株を用いて、時計遺伝子 DEC の発現
と、アポトーシスの関係について、検索した。 

 
３．研究の方法 
①癌微小環境（線維性間質の多寡など）の役割 
 2005-2014 年に、弘前大学消化器外科で手術された 61 例 (男性 39例、女性 22例)の胃の充
実型低分化腺癌を対象とした。本研究において、次の 3つの特徴を全て満たす充実型低分化腺
癌を髄様癌と定義した。(i) 腫瘍全体の 90%以上が、充実型低分化腺癌で占められている。(ii) 
腫瘍が浸潤先進部において膨張性発育を示す。(iii) α-fetoprotein 産生腫瘍や神経内分泌癌、
リンパ球浸潤癌などの特殊型胃癌を除外する。以上の定義に基づき、61 例の充実型低分化腺癌
を髄様癌と非髄様癌に分け、臨床病理学的特徴を比較検討した。予後調査可能であった 35例に
ついては、Kaplan-Meier 法および logrank 検定を用いて、無病生存期間と全生存期間を比較検
討した。 
 
②時計遺伝子 DEC の発現とアポトーシスの関係 
 食道扁平上皮癌細胞株 TE-11 において、シスプラチン投与の有無で、DEC1 および DEC2 の蛋
白発現をウエスタンブロット法で比較した。更に、DEC1 もしくは DEC2 を過剰発現させた TE-11
に対してシスプラチンを投与し、アポトーシス関連蛋白の発現をウエスタンブロット法で、培
養細胞の生存率を MTS 法で、アポトーシスを形態学的に HE 染色で、それぞれ評価した。 
 
４．研究成果 
①癌微小環境（線維性間質の多寡など）の役割 
(1) 61 例の充実型低分化腺癌のうち、我々の定義に合致した髄様癌は 23例 (37.7%)であり、
残りの 38例は非髄様癌であった。 
(2) Borrmann classification に基づく肉眼型は、主に髄様癌が type 2 を、非髄様癌が type 3 
を示した。 
(3) 髄様癌は充実性構造を示して膨張性に増生し、周囲組織との境界が明瞭であった。 
多くの非髄様癌 (92.1%, 35/38 例)では小胞巣状構造や孤在性構造などの充実型低分化腺癌以
外の組織型が部分的に認められた。 
(4) 髄様癌は非髄様癌と比べて、静脈侵襲やリンパ管侵襲、リンパ節転移が有意に少なかった 
(P=0.002, P<0.001, P<0.001)。 
(5) 髄様癌は非髄様癌より、無病生存期間が良好であった (P=0.017)。全生存期間の有意差は



認められなかった (P=0.079)。 
以上(1)〜(5)から、低分化充実型胃癌では、癌微小環境のうち間質の多寡が臨床病理学的因

子や予後に影響を与える可能性が示唆された。今後、胃癌の一亜型として髄様癌が、病理組織
診断に導入されることが臨床病理学的に有益であると考えられた。 
 

②時計遺伝子 DEC の発現とアポトーシスの関係の検討 
(1) TE-11 にシスプラチンを投与すると、DEC2 の発現は低下したが、DEC1 の発現が亢進した。
(2) シスプラチン投与下で、DEC2 を過剰発現させると、アポトーシス促進因子である Bim の発
現が低下し、抗アポトーシス因子である Bcl-xL の発現が亢進した。一方、シスプラチン投与下
で DEC1 を過剰発現させたが、アポトーシス関連因子の発現に変化はみられなかった。 
(3) シスプラチン投与下で DEC2 の過剰発現は、TE-11 の細胞生存率を上昇させ、アポトーシス
を減少させた。 
以上(1)〜(3)から、DEC2 が TE-11 に対して抗アポトーシス作用を示すと考えられた。シスプ

ラチン投与下で DEC2 を抑制することは、食道癌において有効な治療となる可能性が示唆された。 
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