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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌の間質中には多数の平滑筋細胞（SMC）が存在するが、がんの進展にお
けるSMCの役割は十分に解明されていない。本研究では、(1) In vitroで培養したSMCが、胃癌細胞の増殖を弱く
促進すること、(2) PD-L1などの免疫抑制分子を発現し、抗原刺激によるT細胞の増殖、活性化を強く抑制するこ
と、(3) 腹腔内化学療法を施行後に切除した胃癌組織において残存腫瘍の周辺に多量のSMCが存在していること
を見出し、SMCが胃癌の進展に促進的な作用を有し、化学療法に対する抵抗性にも関与している可能性があるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are many smooth muscle cells (SMC)in the stoma of scirrhous gastric 
cancer (GC). However, their roles in cancer progression remain unclear. Here, in this study, we 
found following points. (1) In vitro cultured SMC weakly enhance the proliferation of gastric cancer
 cells. (2) The SMC express immune checkpoint molecules such as PD-L1 and strongly suppress T cell 
proliferation stimulated by anti-CD3 mAb. (3) In GC tissues of the patients who received conversion 
gastrectomy after intraperitoneal chemotherapy, many SMC remain around the remnant tumor nest. From 
these findings, it is supposed that SMC may promote the progression and contribute the 
chemoresistance of advanced GC, especially in case with peritoneal metastasis.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
微小環境内に存在する平滑筋細胞の生物学的役割やがんの病態や癌に対する全身免疫に及ぼすに及ぼす影響に関
する新しい知見が得られた。これらの知見は予後不良のスキルスがん、特に腹膜転移を有する患者に対する新た
な治療法の開発に繋がると思われる。

※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 

スキルス胃癌は高頻度に腹膜播種をきたし、その予後は極めて悪い。近年、HER-2 に対する分

子標的薬が胃癌にも適応され、良好な成果も報告されているが、スキルス胃癌では HER2 陽性

頻度は低く、新たな治療戦略の開発が望まれている。癌は遺伝子異常を原因とする疾患であるが、

癌細胞の浸潤，転移には癌細胞を取り巻く微小環境が重要な役割を果たしていることが示唆さ

れている。実際、スキルス胃癌は間質成分が極めて豊富で、腫瘍組織には線維芽細胞をはじめ

様々な間質細胞と細胞外基質が介在する。この点に着目し、癌細胞とがん関連線維芽細胞

（Cancer associated Fibroblast;以下 CAF）の相互作用に関する数多くの基礎研究がなされた

結果、CAF がスキルス癌の進展に極めて重要な役割を果たしていることが判明し、CAF を標的

とした新しい分子標的治療法が世界中で模索されてきた。現在までに、肝細胞増殖因子

（Hepatocyte Growth Factor: HGF)や線維芽細胞増殖因子（Fibroblast growth factor: FGF）、

その受容体、シグナル伝達分子などを標的とした新たな分子標的薬が開発され、臨床応用が試み

られてきた。しかし、その臨床成績を見る限り、期待されたほどの成果は得られておらず、未だ

に有用性のある治療法の確立には至っていない。一方、腹膜播種を有する進行胃癌に対するタキ

サン腹腔内投与の有用性が指摘されてきている。申請者らの施設においても、S1+Oxaliplatin 

(SOX 療法)にパクリタキセル(PTX)の腹腔内投与を併用した複合化学療法を施行し、良好な成績

を得ている。 

がんの間質中に存在するもう一つの間質細胞は平滑筋細胞（SMC）である。SMC は消化管の壁

内の粘膜筋版、固有筋層に豊富に存在し、アクチンーミオシン系の運動関連分子が強く発達し、

極めて強い運動能力を有していること、非常に活発なエネルギー代謝を行っていることなど、転

移現象と極めて密接に関係する細胞機能を有している細胞である。また、粘膜面に発生した癌細

胞は胃壁を浸潤する過程で、二層の平滑筋層（特に固有筋層は極めて厚い）を必ず通過すること

になる。しかし、癌細胞と平滑筋細胞の相互作用についてはあまり検討されておらず、それが、

スキルス癌の進展や抗癌剤感受性とどう関わってるかについての情報は乏しい。 

 

２．研究の目的 

消化管悪性腫瘍患者の手術検体から消化管の壁内に存在する平滑筋細胞（SMC）を様々な様式

で胃癌細胞と混合培養し、SMC が胃癌細胞の増殖、浸潤、転移にどのような影響を与えている

か？を in vitro の細胞実験で明らかにする。また、腹膜播種を有するスキルス胃癌患者で PTX

の腹腔内投与を受けた患者において、化学療法の奏効と平滑筋細胞の量的変化について形態学

的に検討し、薬剤感受性における平滑筋細胞の意義を模索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)平滑筋細胞と癌細胞の相互作用 

事前に同意を得た食道癌、胃癌患者の切除検体の正常部位から固有筋層のみを切離、細切、コラ

ゲナーゼ処理を行った後、20%FCS＋DMEM 培地で 3～4週間培養を試みたが、増殖は不良で、実験

に足る量の SMC は得られなかった。そこで、SIEN CELL 社からヒト小腸由来の平滑筋細胞の初代

培養株を購入し、3継代したものを SMC として実験に用いた。抗原発現はモノクローナル抗体を

用いて染色し、Flow cytometry で測定した。この SMC 5000 個を 96 穴プレートに播種し、TGF- 

(10ng/ml), TNF- (10ng/ml), and IFN- (10ng/ml) の共存下で 48 時間培養し、増殖を MTT 

assay で、抗原発現の変化を Flow cytometry で測定した。 

 

(2)平滑筋細胞とリンパ球の相互作用 

健常マウスの脾細胞を採取、CFSE で染色した後、2×106 個を CD3 抗体と CD28 抗体の存在下で

培養し 3 日後に、分裂能を Flow cytometry による CFSE の希釈度で測定した。この実験系に SIEN 

CELL 社から購入したマウス平滑筋細胞（SMC）を共存させ、抗原刺激に対する T細胞の増殖に及

ぼす SMC の影響を検討した。 

 

(3)胃癌腹膜播種にて腹腔内化学療法を施行し、奏効後に胃切除を施行した患者の原発巣におけ

る平滑筋細胞の形態、分布を組織学的に検討した。 

 
 
４．研究成果 



(1)平滑筋細胞と癌細胞の相互作用 

ヒト小腸由来 SSMC は上皮マーカーの cytokeratin, EpCAM(CD326)および白血球マーカーの CD45

は表出していなかったが、間葉系細胞のマーカーである a-SMA, CD90をほぼ 100%発現していた。

また、免疫チェックポイント分子の PD-L1, PD-L2 や adenosin 産生の律速酵素である CD73 も 強

く発現していた。また、この SMC を TGF-、TNF-、IFN- の存在下で 24 時間培養すると、形態

変化をきたし、増殖能はわずかに増加した。また、PD-L1, L2 の発現は有意に増強した。次に、

この SMC をヒト胃癌細胞株、MKN45, NUGC-4, OCUM-1 と共培養すると、NUGC-4, OCUM-1 の増殖

は有意に増加したが、MKN-45 の増殖には変化が見られなかった。(下図) 

 

 
 
(2)マウス平滑筋細胞と癌細胞の相互作用 
抗 CD3+抗 CD28 抗体の刺激により、マウス T 細胞は活発に増殖したが、2×104 個、1×105 個の
SMC の共存下では、この増殖は 15～20%程度にまで抑制された。しかし、同数の SMC を double 
chamber にて非接触下で共存させると、この抑制は全く認められなかった。(下図) 

 



(3) ヒト検体での検討 
2020 年 6 月までに 58 名の腹膜播種患者に SOX+PTX 腹腔内投与を施行した。審査腹腔鏡により P1
あるいは CY1 が確認された初発胃癌症例において、腹腔ポートを皮下に留置し，S-1 80 mg/m2 
(Day1-14)+オキサリプラチン経静脈投与(100 mg/m2, Day1)・パクリタキセル腹腔内投与
(40mg/m2,最大 60 mg Day1, 8)，7日間休薬を 1コースとした化学療法を行った(UMIN000025501)．
その結果、観察期間中央値 34 か月で全生存期間中央値(MST)は 26.1 ヵ月、2 年全生存率（OS）
52％という良好な成績を得た。また、経過中に、1）腹水細胞診陰性化，2）画像診断上明らかな
非治癒因子なし，3) 審査腹腔鏡による腹膜播種の消失あるいは縮小とし、これを満たす 25 例に
対し conversion surgery として胃切除術を施行し、その MST は 40.5 か月、1年，2年の OS はそ
れぞれ 100%, 77%で非常に良好であった。これらの切除検体の病理切片を用いて、EVG 染色を行
い、原発腫瘍の残存部の近傍に一致して SMC が豊富に存在していることが確認された。(下図) 
 

 

(4)まとめ 

 平滑筋細胞は癌細胞の増殖を促進する作用を有していたが、その効果は顕著ではなかった。一

方、SMC は PD-L1,CD73 などの免疫抑制分子を発現し、直接接触を介して T リンパ球の増殖

を抑制することで、胃癌の進展を促進し、抗癌剤感受性を減弱させている可能性があると考えら

れた。 
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