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研究成果の概要（和文）：胃がんは免疫組織学的な粘液発現のパターンにより、腸型胃がん、胃型胃がんに大別
される。両者は背景に存在する遺伝子・分子異常を含めたpathogenesisが大きく異なる。
昨年度樹立した50例の胃癌オルガノイドを用いて、遺伝子・分子学的な情報を含めたライブラリーを構築した。
加えて、代表的な薬剤に対する感受性も検討した。RNA sequencing解析による遺伝子発現プロファイルを行い、
胃型、腸型粘液形質の双方で多剤耐性獲得に寄与する候補遺伝子を同定した。現在、胃癌症例における発現とin
 vitroの実験系を用いた分子生物学的な機能解析を進めている。また、特異的阻害剤のスクリーニングを行なっ
ている。

研究成果の概要（英文）：Gastric cancer (GC) is generally sub-classified into "intestinal type" that 
expresses MUC2 or CD10 and "gastric type" that expresses MUC5AC or MUC6 based on the 
immunohistochemical analysis. It is well known that both intestinal and gastric type cancers are 
underpinned by different genetic and molecular background.
We generated a GC organoid library that is composed of 50 GC cases, including the results of several
 IHC staining, MSI and mutation status. We also examined the drug sensitivity against representative
 anti-cancer drugs.     
We then performed RNA sequence using GC organoids with intestinal and gastric types, and found out 
several candidate genes that are involved in the resistance against 5-FU and oxaliplatin. Currently,
 several studies that aim to reveal molecular machinery concerning attainment of drug resistance are
 ongoing. We are also conducting a screening of the specific inhibitors against above-mentioned 
candidates in collaboration with a pharmatheutic company. 

研究分野：病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オルガノイドは幹細胞を豊富に含んでおり、胃癌オルガノイドは癌幹細胞を豊富に含んでいると考えられること
から、今回同定した候補遺伝子は癌幹細胞を標的とした治療につながる可能性が考えられる。
胃癌オルガノイドを用いた研究はこれまでになく、非常に新規性の高い研究であると考えられ、根治を目指した
癌幹細胞を標的とした治療開発に加えて、胃型、腸型胃癌の病態形成のメカニズムなど、様々な新知見をもたら
すものと期待される。

※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 

胃がんは免疫組織学的な粘液発現

のパターンにより、MUC2 もしく

は CD10 陽性の腸型胃がん、

MUC5AC もしくは MUC6 陽性の

胃型胃がんに大別される。腸型・胃

型胃がんでは、背景に存在する遺

伝 子 ・ 分 子 異 常 を 含 め た

pathogenesisが大きく異なること

が知られている。胃がんの再発例

や切除不能例に対する治療の中心

は抗がん化学療法であるが、多く

の症例では治療経過中に耐性を獲得し、最終的には癌患者を死に至らしめる。 

 2009 年に、マウスの小腸からオルガノイドと呼ばれる生体内の組織に類した構造を

in vitro で培養する技術が報告されて以来、胃がんも含め全身諸臓器由来の癌から樹立

が報告されている。オルガノイドは細胞株を用いた解析と異なり、実際の組織構築を模

倣できるという利点から、疾患研究に積極的に応用されている。 

抗がん剤耐性の獲得の詳細なメカニズムは不明であるが、癌幹細胞の関与が報告され

ている。腸型・胃型胃がんでは癌幹細胞の性質が異なっている可能性があり、薬剤への

反応にも差異が見られることが推測される。抗がん剤耐性の解析は、細胞株を用いた解

析が中心であり、実際の癌組織内の多様性や症例間の相違等、抗がん化学療法の実態を

反映していない。 
 
２．研究の目的 

腸型・胃型胃がんの抗がん剤への感受性、抵抗性の差異を明らかにすることが、本研究

の一番の命題である。これまでに腸型・胃型胃がんの様々な相違点が報告されているも

のの、治療に直結する差異は報告がない。免疫組織学的な特徴も含めた形態像と治療効

果の相関を示唆する基盤データとなり、コンパニオン診断の確立に繋がるものと期待さ

れる。 
 
３．研究の方法 

1) 腸型・胃型胃がんオルガノイドモデルの樹立 

 外科的切除材料から、胃がん組織及び非腫瘍部胃粘膜を採取する。胃がんオルガノイ

ドの樹立に際しては、サンプルを二分し、胃もしくは小腸/結腸オルガノイド培養の

medium (準備状況に詳細を記載)を用い、腸型・胃型胃がんを樹立する。各々のオルガノ

イドを各種染色標本により、腸型・胃型胃がんとしての特性を確認する。50例を目標に

胃がんオルガノイドの樹立を行う。 

2) 胃がんオルガノイドの分子・遺伝子異常の検討 

 胃がんに特徴的な分子・遺伝子異常を中心に解析を行う。具体的には p53・MLH1・

β-cateninの免疫染色、MSI解析、TP53・KRAS・RHOA・TGFBR2・ARID1・ACVR2A

の遺伝子変異は全例 PCR baseのシークエンスによって検討する。 



3) 既存の抗がん剤に対する胃がんオルガノイドの感受性・耐性のスクリーニング 

 50 症例の胃がんオルガノイドライブラリーを用いて、胃がんの化学療法に用いられ

る代表的な薬剤 (S-1、シスプラチン等)に対する薬剤感受性を検討する。加えて、トラ

スツズマブ等の分子標的薬に対する感受性も検討し、現在までに報告されている化学療

法のデータと比較する。いずれの解析結果も、腸型・胃型胃がん症例間で比較を行う。 

4) RNAシークエンスによる分子、遺伝子異常の解析 

 上記 3のスクリーニングで抗がん剤の感受性が高い症例、耐性例を腸型・胃型胃がん

各 3例ずつ抽出し、RNA シークエンス解析を行う。高頻度に見られた異常に関しては、

全例のオルガノイドを材料に qRT-PCRでの validationを行い、腸型・胃型胃がん各々に

おける特異性を確認する。 

5) 同定した分子・遺伝子異常のマーカーとしての有用性、細胞生物学的機能の検討 

 上記の検討で同定した新規転写産物、発現変化が見られた分子に関しては、免疫染色

等により、組織内での発現変化を確認する。また組織切片上での発現の有無と抗がん剤

の治療効果を retrospectiveに検討する。加えて、分子の発現亢進、消失に関しては細胞

株を用いた強制発現・ノックダウンの系を作成し、腫瘍の増殖・浸潤・転移等の癌の生

物学的な特性への寄与に関する検討を行う。 

6) 候補となる新規の分子・遺伝子異常に対する特異的阻害剤の創薬 

 上記の検討で同定した新規の異常もしくは遺伝子発現変化に対して、 

① 低分子医薬: がん特異的に発現する蛋白全般 

② 抗体医薬: 特にがん特異的に作用する細胞膜蛋白、増殖因子として働く分泌蛋白 

③ がんペプチドワクチン:腫瘍特異的な免疫反応の誘導が示唆される分子 

の創薬の可能性を探索する。 

7) 作製した新規分子標的薬の効果、有害事象の検討 

 作製した新規分子標的薬の腫瘍抑制効果を、腸型・胃型胃がんオルガノイドを用いて

検討する。非腫瘍部のオルガノイドでも検討し、有害事象の予測の指標とする。具体的

には薬剤添加後のオルガノイドの大きさ、個数の変化を観察する。加えて、阻害剤投与

後のサンプルをパラフィン包埋して、TUNEL染色、Ki-67 免疫染色で細胞の viabilityを

検討する。 

 胃がんオルガノイドを用いて、同所性移植、腹膜播種、遠隔転移 (肝、肺)xenograftモ

デルを作製し、薬剤の効果を検討することで、drug deliveryや有害事象を確認する。 
 
４．研究成果 

1) 腸型・胃型胃がんオルガノイドライブラリーの樹立 

50 例の胃癌オルガノイド(胃型:17 例、腸

型:15例、胃腸混合型:18例、分類不能型:3

例)を樹立した。p53、MLH1、β-catenin の

免疫染色や、MSI 解析、TP53、KRAS、

RHOA、TGFBR2、ARID1、ACVR2Aの遺

伝子変異解析を行い、樹立した 50例の胃

癌オルガノイド全ての情報を含めたライ

ブラリーを構築した。 
 

2) 既存の抗がん剤に対する胃がんオルガ



ノイドの感受性・耐性のスクリーニング 

胃がんの化学療法に用いられる代表的な薬剤 (5-FU、オキサリプラチン)に対する薬剤

感受性の検討も進めており、50例全例において5-FU、オキサリプラチンのIC50値の測

定を終えた。 

 

3) RNAシークエンスによる分子、遺伝子異常の解析 

オルガノイドサンプルを用いたRNA sequencing解析による遺伝子発現プロファイルを

行い、胃型、腸型粘液形質の双方で5-FU、オキサリプラチン耐性に寄与する候補遺伝

子を同定した。現在候補遺伝子に関して、胃癌症例における発現とin vitroの実験系を

用いた分子生物学的な機能解析を進めている。加えて、製薬会社との共同研究の下

で、特異的阻害剤のスクリーニングに着手し、現在検討中である。 

同時に5-FUの耐性獲得に関しては、マイクロアレイ解析の結果から、KHDRBS3を同

定し、CD44のsplicingを制御することで耐性獲得に寄与し、予後や5-FUを含めた抗が

ん剤の治療効果の予測マーカーになることを明らかにし、報告した。 
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