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研究成果の概要（和文）：本研究では、ARID1A遺伝子変異に対する特異的な治療法の開発を目指した基盤的研究
をおこなった。ARID1Aと合成致死性のあるEZH2を標的としたEZH2阻害剤を用いて細胞実験をおこない、ARID1A欠
損細胞ではEZH2阻害剤にて細胞増殖率が低下し、さらに、コロニーが形成されなくなることを見出した。さら
に、ARID1A欠損に伴うPI3K/AKT経路の活性化が胃癌細胞にて認められたため、治療標的としての有用性も検討し
た。その結果AKT阻害剤はARID1A欠損HER2陰性胃癌細胞においては細胞増殖抑制を示したが、ARID1A欠損HER2陽
性胃癌細胞においては認められなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted fundamental research to develop a targeted 
therapy for ARID1A mutations, a member of the SWI/SNF chromatin remodeling complex, using cell 
experiments with an EZH2 inhibitor targeting ARID1A and EZH2, which is synthetically lethal. 
ARID1A-deficient cells showed reduced cell proliferation rates and colony formation in response to 
EZH2 inhibitors compared to ARID1A wild-type cells. Furthermore, since the PI3K/AKT pathway was 
found to be activated in gastric cancer cells with ARID1A deficiency, we investigated the potential 
of ARID1A deficiency as a therapeutic target. As a result, AKT inhibitors suppressed cell 
proliferation in ARID1A-deficient HER2-negative gastric cancer cells, but not in ARID1A-deficient 
HER2-positive cells, suggesting that AKT inhibitors may be useful as therapeutic targets.

研究分野：胃癌治療

キーワード： 胃癌　特異的阻害剤　癌抑制遺伝子
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ARID1A遺伝子はがん抑制遺伝子であるために、その失活型の変異を直接の治療標的とすることができない。しか
しながら、本研究では合成致死に基づく特異的阻害剤が有用であることを示せた。また、本研究ではARID1A欠損
にともなってPI3K/AKT経路が活性化されることを確認し、AKT阻害剤の有用性の検討結果を追加することができ
た。AKT阻害剤はARID1A欠損HER2陰性胃癌細胞においてのみ細胞増殖抑制を示すという選択的な結果であった
が、胃癌に対する個別化医療の展開に役立つ結果と思われる。

※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 
胃癌に対する個別化医療は、特異的 HER2
阻害薬であるトラスツズマブを用いた治療
が実現してはいるもののまだまだ開発途上
であり、より高い奏効率と少ない有害事象
の発生を目指しての個々の胃癌の遺伝子変
異に基づく個別化医療の推進を図る必要が
ある。次世代シークエンサーを用いた大規
模なゲノム解析結果によると（TCGA, 
Nature, 2014）、胃癌はマイクロサテライト
不安定型、EBV陽性型、ゲノム安定型、染
色体不安定型という 4 つの型に大別でき
る。なかでも、EBV 陽性型には PD-L1 高
発現や ARID1A の不活性化変異や PI3CA
変異が多く認められるのが特徴である。 
癌抑制遺伝子 ARID1Aは染色体の構造調節を司る SWI/SNFクロマチンリモデリング複合体
タンパク質をコードする遺伝子群の１つであり、卵巣癌や胃癌などの多くの癌でその変異が報
告されている。ARID1A 変異のほとんどは失活変異であるために、その蛋白発現を免疫染色で
評価することで遺伝子変異陽性例をほぼ同義的に見い出すことができるのが特徴である。また、
いままではその失活変異のため直接の治療標的とはなりえなかったが、合成致死法を利用した
研究が進み、治療標的として有用な可能性がでてきた。ARID1A 変異がんは機能的パラログ遺
伝子である ARID1B遺伝子の阻害により細胞死を生じる（Helming et al, Nat Med, 2014）。ま
た、ARID1A失活細胞は EZH2に依存して生存していることから EZH2阻害薬が細胞死を特異
的におこすことが報告された（Bitler et al, Nat Med, 2015）。 
 
 
２．研究の目的 
ARID1A 遺伝子変異胃癌に対す
る特異的な治療法の開発を目指し
た基盤的研究をおこなう。胃癌細
胞 株 を 用 い た 実 験 系 に て
ARID1A 変異に対する合成致死
に基づいた特異的阻害剤や
ARID1A 変異に伴う新たな標的
に対する阻害剤の有用性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
EZH2阻害剤の ARID1A欠損胃癌に対する選択性を検討する為、EZH2への阻害選択性が異な
る 3種類の阻害剤（GSK126、GSK343、EPZ005687）を用いて細胞実験を行った。まず胃癌細
胞株で ARID1A, EZH2蛋白発現をウエスタンブロット法で確認し、TCGAデータベースに照ら
し合わせた。続いて接着型の ARID1A遺伝子欠損型 NUGC3と野生型 MKN7 細胞を用いて、
EZH2阻害剤に対する細胞活性率と生存率をCCK-8を用いた細胞増殖アッセイ法とコロニー形
成アッセイ法を用いて各々測定した。さらにARID1A遺伝子野生型のMKN7とN87細胞にて、
siRNAによる ARID1Aの一時的な抑制状態での EZH2阻害剤に対する細胞活性を測定した。 
最後に ARID1Aと EZH2の共通の標的である PIK3IP1と、それにより抑制される PI3K/AKT
経路の関与を考察するため、胃癌臨床検体における PI3K/AKT 経路関連遺伝子群の発現量を
TCGAデータベースから抽出した。 
 ARID1A 欠損胃癌細胞にて AKT 経路の活性化が確認されたため、AKT への阻害選択性が異
なる 3種類の阻害剤（GDC-0068、AZD5363、GSK2110183）を用いて上記同様に ARID1Aと
AKT蛋白発現をウエスタンブロット法にて確認し、AKT阻害剤に対する細胞活性率と生存率を
細胞増殖アッセイとコロニー形成アッセイにて測定した。その結果 HER2 発現の有無によって
AKT 阻害剤の細胞増殖抑制効果が異なることが判明したため、AKT 阻害剤の効果に関しては
HER2発現の有無にて分類して検討を重ねた。 
 上位の細胞実験結果をサポートするために、公開データベース（TCGAや GEOマイクロアレ
イ）を用いての in silico解析を加える。 
 
 
 



４．研究成果 
①ARID1A 欠損胃癌細胞に対する EZH2 阻害剤の選択的感受性： 
TCGA データベース上で ARID1A 野生型の
ECC10、MKN7、NUGC4、N87 細胞は ARID1A 蛋
白発現を認め、欠損型の NUGC3 と OCUM1 細
胞はその発現を認めなかった。NUGC3 と
MKN7 細胞の両者において、EZH2 阻害剤に
対して濃度依存的に細胞活性が低下した
が、特に NUGC3 細胞では、その活性抑制が
顕著であった。細胞活性に優位差を認め
た濃度では NUGC3 のコロニー形成が著し
く減少し、選択的感受性が確認された。ま
た、一時的に ARID1A の発現を抑制した
MKN7とN87細胞におけるEZH2阻害剤に対
する細胞活性は、コントロール細胞と比
べて濃度依存的に優位に低下することが
確認された。以上より、胃癌細胞において
ARID1A 欠損に対する EZH2 阻害の有用性
が示された。 
データベース解析では、ARID1A 欠損胃
癌で PI3K/AKT 経路遺伝子(PIK3、AKT、
mTOR、FOXO)の発現パターンがその経路の
活性化の傾向を示し、さらに、EZH2 発現
が低下している ARID1A 欠損胃癌では
PIK3IP1 発現上昇や PI3K/AKT 経路遺伝子
がその経路の抑制化の傾向を示してお
り、EZH2 の抑制が PI3K/AKT 経路抑制を介
して、胃癌細胞増殖を抑制する可能性が
推察された。 
 
②ARID1A 欠損 HER2 陰性胃癌細胞に対する AKT 阻害薬の選択的感受性： 
ARID1A 欠損胃癌細胞のうち HER2 陰性細胞では pAKT が誘導されたが、HER2 陽性細胞では pAKT は
誘導されなかった。これらの ARID1A 欠損胃癌細胞に 3 種類の AKT 阻害薬を投与したところ、
ARID1A 欠損/HER2 陰性細胞は細胞増殖が抑制されてアポトーシスとなる細胞数が増加する一方
で、ARID1A 欠損/HER2 陽性細胞では細胞増
殖を抑制できずアポトーシスとなる細胞
数は増加しなかった。一般的に、HER2 陽性
細胞では PI3K/AKT 経路および MAPK 経路が
共に活性化して細胞増殖が促されている
ことが知られているため、ARID1A が欠損し
てももともと活性化されている異常の
PI3K/AKT 経路の活性化は HER2 陽性細胞で
はおこらなかったと推察された。 
公共データベースを用いて検討したと
ころ、HER2 陽性胃癌は HER2 陰性胃癌と比
べて AKT1 発現が低く、HER2（ERBB2）発現
と PI3K/AKT 経路発現（Gene signature）は
負の相関が認められたことより、HER2 陽性
胃癌においては PI3K/AKT 経路の活性が低
いことがわかった。つまり、HER2 陽性細胞
の下流経路としては、PI3K/AKT 経路の活性
化のみならず、その他の MAPK 経路といっ
たものが同時に活性化されていることが
推察された。また、ARID1A 欠損は HER2 陽
性胃癌では PI3K/AKT 経路の活性化をもた
らさないが、HER2 陰性胃癌細胞では
PI3K/AKT 経路の活性化をもたらすことも
明らかとなった。細胞実験上でも、HER2 陽
性胃癌細胞では AKT 阻害薬よりも MAPK 阻
害薬の細胞増殖抑制効果が高く、MAPK 経路



に細胞増殖が依存していることが明らかとなった。 
実臨床においては HER2 陽性胃癌におい
ては抗 HER2 阻害剤（トラスツズマブとト
ラスツズマブデルクステカン）が高い治療
効果をもたらすことが知られている。これ
は HER2 陽性細胞の下流の PI3K/AKT 経路
や MAPK 経路を阻害するよりも、それらの
上流に位置する HER2 を直接阻害したほう
がより高い細胞増殖抑制効果が認められ
ることの追証であり、今回の我々の成果が
HER2 陰性細胞に限ったものであることへ
の理解へとつながるものである。今後も胃
癌の個別化医療は進むであろうが、このよ
うな分子生物学的な理解を伴った研究は
ますます求められていくと思われる。 
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