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研究成果の概要（和文）：難治性スキルス胃癌に対して、癌細胞の膜タンパクよりも更に最外層に無数に表出し
ている糖鎖を標的とした新規治療の開発を目的に研究を開始した。まず、スキルス胃癌に特異的な糖鎖発現を解
析するために、スキルス胃癌由来と非スキルス胃癌由来の細胞株を用いてレクチンマイクロアレイによる網羅的
探索を行い19種類の候補レクチンを選別した。
その中で、スキルス胃癌で有意に結合性の高いBPLレクチンを用いて臨床スキルス胃癌検体との結合性が高いこ
とを確認したが、血液凝集検査でO型血液を除いて血液凝集を認めたため,生体への投与はO型以外では不可能で
あることが判明し、現在は別のrBC2-LCNによる治療開発を進めている。

研究成果の概要（英文）：We started the experiments to develop a new concept drug treatment for 
scirrhous gastric cancer which is targeting cancer cell surface glycan. First, we clarified the 
different glycan expression profile between scirrhous and non-scirrhous gastric cancer cell lines, 
and we found 19 candidate lectins for drug carrier by a comprehensive  lectin microarray analysis.
BPL lectin, which has a higher binding affinity for scirrhous gastric cancer also showed high 
binding affinity for clinical samples. However,  It showed hemagglutination in other than type O 
blood; therefore, this lectin is considered difficult to apply as a drug carrer, and we are 
currently tested next candidate lectin,  rBC2-LCN.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌の細胞株や臨床検体を用いた糖鎖発現の解析にはいくつかの既報があるが、胃癌の組織型及びスキルス胃癌
と他の胃癌での糖鎖発現の違いについては未だ明らかとなっていない。我々は今回の研究によりスキルス胃癌で
特異的に発現が増加する糖鎖、及び発現の低い糖鎖を明らかとし、それらと結合する19種類の候補レクチンを選
別した。これらはスキルス胃癌を標的とした薬物治療あるいは、スキルス胃癌の早期診断のためのバイオマーカ
ーとして臨床応用でき、予後の不良なスキルス胃癌の治療に貢献できる可能性がある。

※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 
 胃癌全体の 5 年生存率は 74.5%まで向上したが、スキルス胃癌は早期発見が困難であるとと
もに、短期間に浸潤・腹膜播種を起こすため予後が不良で、特に腹膜播種の制御が最大の課題と
なっている。腹膜播種のある胃癌に対する現在の標準治療は全身化学療法だが、腹膜播種に対す
る効果は限定的で、近年は新規治療として腹腔内化学療法が注目されている。これは脂溶性の抗
がん剤を腹腔内に長時間滞留させることで抗腫瘍効果を期待するものだが、現行の治療では完
全寛解（がん細胞の死滅）を目指すことは困難であり、治癒を目指すには新規薬剤の開発と共に、
能動的な腫瘍標的薬剤送達の改良が不可欠である。 
 
 腫瘍細胞への薬剤送達を向上するために腫瘍細胞を標的とした腫瘍標的治療法の開発が進め
られ、近年では分子標的抗体薬を代表格に臨床応用もされてきた。しかし、これらの分子標的抗
体薬は癌細胞表面の膜タンパクを主な標的とするが、細胞膜の最外層には無数の糖鎖が表出し
ており、癌細胞の標的治療においては糖鎖を標的とした方が効率的である。筑波大学消化器外科
では、膵癌に対して、膵癌幹細胞に特異的に表出している糖鎖 H type3 とそれに反応するレク
チン rBC2を同定し、このレクチンを緑膿菌外毒素(PE38)と結合させたレクチン-トキシン融合
薬(rBC2-PE38)を開発した。この融合薬は、in vitro での IC50 が従来の抗体-毒素融合薬の約
1000倍の殺細胞効果を示し、膵癌細胞株移植モデルだけでなく、ヒト膵癌移植マウスモデルで
も極めて高い腫瘍抑制効果、延命効果を示した。この結果から、これまで臨床癌に対する標的と
されてこなかった細胞表面の糖鎖を標的とした新機軸の治療法の開発が期待され、現在前臨床
試験へと開発が進められている。 
 
スキルス胃癌と膵癌には、①腫瘍内の間質増生が豊富であること、②従来の薬物治療に抵抗性で
あること、③予後が極めて不良であること、などの類似する点が多い。この難治癌を克服するた
めに膵癌において知見の得られた癌細胞表面の糖鎖を標的とした新規治療法を開発したいと発
案した。 
 
２．研究の目的 
（１）スキルス胃癌の原発巣、及び腹膜播種転移巣に特異的に表出する糖鎖を解析・同定し、そ
の糖鎖と特異的に結合するレクチンを探索する。 
 
（２）スキルス胃癌に特異的な糖鎖、結合レクチンを解明し、そのスキルス胃癌得意的結合性を
有するレクチンをドラッグキャリアーとした新規腫瘍標的治療法の基盤的知見を得る。 
 
 
３．研究の方法 
（１）胃癌細胞株を用いた網羅的レクチンマイクロアレイ 
レクチンマイクロアレイは癌細胞や癌幹細胞などの蛋白抽出液を振りかけると、癌に特異的な
糖鎖修飾パターン（グライコフォーム）が判明する。これを用いてスキルス胃癌由来の細胞株と
非スキルス胃癌由来の細胞株、合計５種類（KATO-Ⅲ, NUGC-4, NCI-N87, SNU-1, MKN-45）の細
胞表面に表出している糖鎖と結合するレクチンを解析し、スキルス胃癌と非スキルス胃癌の糖
鎖発現の差異を検討。 
 
（２）スキルス胃癌標的レクチンと胃癌細胞の結合性評価 
レクチンマイクロアレイにより抽出された、スキルス胃癌に親和性の高いレクチンが結合する
糖鎖の発現を胃癌細胞株の蛍光染色により評価。 
 
（３）臨床胃癌検体の免疫染色 
手術で採取した臨床胃癌組織検体を用いて、スキルス胃癌親和性レクチンによる免疫染色で、そ
の標的糖鎖の発現を解析。 
 
（４）レクチン・薬物複合体の血液凝集評価 
レクチンは細胞を凝集させ、血液凝集を行うことがあるため、レクチン・薬物複合体が生体へ投
与可能か血液凝集素反応により評価。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）スキルス胃癌親和性レクチンの同定 
５種類の胃癌細胞株に対してレクチンマイク
ロアレイを実施し、その中でスキルス胃癌細胞
株（KATO-Ⅲ, NUGC-4）と非スキルス胃癌細胞株
での発現の違いを検討した。その結果、スキル
ス胃癌細胞に親和性の高いレクチン８種類と
通常型胃癌細胞株と比較して親和性の低いレ
クチン 11種類が同定された（図１） 
 
（２）スキルス胃癌標的レクチンと胃癌細胞の
結合性 
レクチンマイクロアレイの結果、スキルス胃
癌に最も親和性の高い薬剤キャリア候補とし
て BPL レクチンを選定し、蛍光標識細胞染色
（FITC-BPL）および細胞株マウス移植腫瘍の
免疫染色で、スキルス胃癌細胞株（NUGC-4）で
の高い結合性を認めた（図２）。 
 
（３）臨床胃癌検体の免疫染色 
臨床手術検体プレパラートを用いた BPL 免疫
染色ではスキルス胃癌の８割以上で陽性であ
ったが、一方で非スキルス胃癌である分化型
胃癌（tub1, tub2）でも陽性であり、細胞株と
は異なり組織型間での差異は明らかでなかっ
た（図３）。 
 
（４）BPL レクチン・薬物複合体 
BPL レクチンと Saporin 毒素の複合体を作成
した。In vitro において BPL-Saproin 複合体
の効果は BPL 高発現のスキルス胃癌細胞株で
強い傾向を認めた。しかし、BPL レクチンの
血液凝集検査を施行したところ、O 型を除く
血液型の血液で凝集反応を認めたことから、
BPL レクチンは生体内へ投与することは困難
であると判断し、別のスキルス胃癌親和性レ
クチン（rBC2）を用いた研究を進めることと
した。今後検討を重ねていく。 
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