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研究成果の概要（和文）：自施設にて樹立したヒト患者由来ゼノグラフトモデル（PDX）34株および細胞株24株
（計38症例）を用いて、原発巣・PDX・細胞株における遺伝子変異プロファイルを比較、ドライバー遺伝子の同
定をおこなった。原発巣・PDX・細胞株いずれかで同定された遺伝子変異（単塩基置換もしくは挿入欠失）は47
遺伝子、コピー数異常は7遺伝子であった。原発巣で認められた変異・コピー数異常がPDX・細胞株でも全例で保
持されていた遺伝子として、TP53、KRAS、MYCなどが同定され、胃癌におけるドライバー遺伝子と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To identify the driver alteration in gastric cancer (GC), we compared gene 
alteration profiles between primary tumor (PT), patient-derived xenograft mode (PDX) and cell lines 
(CL).  For the analyses, we used 34 GC PDX and 24 GC cell line, all established in our instituion.  
Gnemo profiling analyses revealed total gene mutation (single nucleotide variant [SNV] and 
insertion/deletion [Indel]) in 47 genes and 7 copy number alteration in 7 genes.  The gene 、of 
which constitutive same alterations (SNV, Indel or CNV) between PT, PDX and CL were observed in all 
cases, include TP53, KRAS, MYC.  We suppose these genes are the driver mutations in gastric cancer 
and could be the targets of precision oncology.

研究分野：診断病理学

キーワード： 胃癌　遺伝子変異　ドライバー遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、胃癌について原発巣とヒト患者由来ゼノグラフトモデルおよび細胞株における遺伝子プロファイリ
ングの結果比較より、ドライバー遺伝子の推定・同定が可能となることをしめすことができた。またPDX・細胞
株にて新規発生した遺伝子変化についても、異なる環境に腫瘍細胞が適応するための意味のある変化、すなわち
腫瘍の進展・転移に関連する遺伝子異常など、精密医療の発展にとって有用な情報となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

米国 TCGA（The Comprehensive Genomic Atlas）による包括的ゲノム解析から、胃癌は EB ウ

ィルス(EBV)型, マイクルサテライト不安定 (MSI)型, ゲノム安定性（GS)方, 染色体不安定（CIN）

型の 4 亜型に分類される。EBV 型胃癌は EB ウィルス、MSI 型胃癌は DNA 二本鎖切断修復機構欠

損、GS 型胃癌はエピジェネティックな遺伝子発現抑制が深く関与する。CIN 型胃癌では、いくつ

かの癌遺伝子・癌抑制遺伝子（TP53, KRAS, ARID1A, PIK3CA, ERBB3, PTEN など）の活性化ない

し欠失変異が反復して観察されるが、TP53 を除けばいずれも CIN 型の 5%未満である。ゲノム不

安定型胃癌は分化型胃癌に相当し、20%程度で HER2 過剰発現・遺伝子増幅を有するが、腫瘍内不

均一性が存在するなど発癌過程には必須の分子機構でない可能性がある。このように、それぞれ

の分子亜型におけるがん発症に関わるドライバー遺伝子は明らかでない。 

 
 
２．研究の目的 
Golub らは、種々の癌種について腫瘍を免疫不全マウスに移植した患者由来ゼノグラフト 

(Patient-Derived Xenograft, PDX) モデルを用い、原発巣とゼノグラフトで共通して観察され

る遺伝子変異が真のドライバー変異である可能性を示した(Nature Genetics 2017 49: 1567)。

我々は自施設で樹立した 40 種の胃癌ゼノグラフトを有しており、PDX における遺伝子変異プロ

ファイルを由来となる原発巣のものと比較することで、これまで明らかにされていない胃癌に

おける真のドライバー遺伝子変異を同定、分子標的治療薬の開発・適応より、胃癌に対する最適

化医療（プレシジョンメディシン）を目指す。 

 
 
 
３．研究の方法 
 国立がん研究センター東病院および中央病院にて原発性胃癌に対する外科的切除検体 232 例

から樹立された PDX45 株のうち 5 継代以上が可能となった 34 株および細胞株 24 株（計 38 症

例）、およびそれらの由来となった胃癌原発巣組織検体を用いた。胃癌原発巣・PDX・細胞株につ

いて NCC オンコパネルを用いた末梢血とのペア解析を実施し、体細胞変異のみからなる遺伝子

変異プロファイルを同定した。遺伝子変異としては単塩基置換（SNV）、挿入欠失変異（short 

Indel）、コピー数異常（CNV)を対象とした。同定された遺伝子プロファイリングを原発巣・PDX・

細胞株で比較し、原発巣と PDX・細胞株で共通して認められる遺伝子変異を同定した。 

またそれぞれの原発巣について、Epstein-Barr-virus-encoded RNA に対するハイブリダイゼ

ーション（EBER-ISH）法および DNAミスマッチ修復遺伝子産物に対する免疫染色（MMR-IHC）法

により EBV および MSI 分子サブタイプを同定した。 

 
 
４．研究成果 

全体で 47 遺伝子の変異（SNV もしくは Indel)、7 遺伝子の CNV を認めた。遺伝子変異のうち



 

 

12 遺伝子はがん遺伝子、35 遺伝子はがん抑制遺伝子であった。原発層で認められたがん遺伝子

変異のうち最も頻度の高いものは PIK3CA、続いて ERBB2、KRAS であった。がん抑制遺伝子では

TP53, ARID1A、APC の順であった。CNV については ERBB2, KRAS、MYC であった。  

PIK３CA については 71％について原発巣で認められた変異が PDX もしくは細胞株で認められ

た。また 1 例において原発巣で認められない変異を PDX で認めた。ERBB2 については 80％につ

いて原発巣で認められた変異を PDX もしくは細胞株で認め、原発巣で認められない変異が PDX も

しくは細胞株で認めることはなかった。KRAS については全例において原発巣で認められた変異

を PDX もしくは細胞株で認め、1例において原発巣で認められない変異を細胞株で認めた。TP53

については全例において原発巣で認められた変異を PDX もしくは細胞株で認め、原発巣で認め

ない変異を PDX もしくは細胞株で認めるものはなかった。ARID1A は 92%において原発巣で認め

られた変異を PDX で認め、3例において原発巣で認めない変異を PDX もしくは細胞株で認めた。

APC についても全例で原発巣で認められた変異を PDX もしくは細胞株で認め、4例において原発

巣で認めない変異を PDX もしくは細胞株で認めた。原発巣にて ERBB2 増幅をしめす症例につい

ては 83％で PDX もしくは細胞株で増幅をしめし、1例では細胞株での増幅を認めた。原発巣にて

KRAS 増幅を認める症例は全例で PDX もしくは細胞株でも増幅を認め、1 例では細胞株のみにお

いて増幅を示した。原発巣にて MYC 増幅をしめす症例についても全例で PDX もしくは細胞株で

も増幅を認め、1例では細胞株のみにおいて増幅を示した。以上より、これらの原発巣において

高頻度で変異を認める遺伝子についてはドライバー遺伝子の可能性が高いと予想される。一方、

本検討において低頻度で認められた遺伝子（CTNNB1, ERBB4,NOTCH3 など）はいずれも原発巣で

は同定されず、PDX もしくは細胞株でのみ同定された。このことより、これらの遺伝子はパッセ

ンジャー遺伝子の可能性が考えられるが、もう一つの可能性として原発巣にて存在したマイナ

ークローンがマウス皮下もしくは細胞培地といった異なる環境に適合することで増殖可能とな

った可能性もある。 

PDX もしくは細胞株の樹立された 38

例のうち、12例は原発巣での MMR-IHC検

索にて MSI サブタイプと判定された。対

象とした232例と比較してMSIサブタイ

プの頻度は高く、PDX および細胞株の樹

立において MSI サブタイプが高い適応性を示しているこ

とが予想された。また総遺伝子変異頻度に

ついて、MSI サブタイプは non-MSI サブタ

イプに比較して原発巣・PDX・細胞株とも高

い変異頻度を示した。このことは、MSI サブ

タイプを示す胃癌が高い高い変異頻度を背

景に腫瘍ない不均一性をしめすことによ

り、異なる環境に適応しやすいことが原因



 

 

である可能性を示唆する所見と考えた。実際、分化型の CIN サブタイプと考えられた症例では原

発巣・PDX・細胞株で同一の遺伝子変異プロファイルをしめすものが多かったが、MSI サブタイ

プでは3者で異なる変異を認めることが観察された。例としたCase38についてはKRASがprimary

のドライバー遺伝子で、PIK3CA および ERBB4 はパッセンジャー変異もしくは異なる微小環境に

おいてのみ適合したマイナークローンの可能性が考えられる。 

以上、本研究において自施設にて樹立した胃癌 PDX および細胞株を用い、原発巣・PDX・細胞

株の遺伝子変異プロファイリングの比較からドライバー遺伝子・パッセンジャー遺伝子の同定

が可能となることを示した。この知見は、胃癌における precision medicine実施に向けた分子

標的治療薬の開発に貢献すると考える。 
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