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研究成果の概要（和文）：低分化型胃癌の次世代プロテオミクス解析 (iMPAQT法)では低分化型以外の胃癌と比
較してLDHAの発現が有意に高かった。また、シングル遺伝子発現解析では低分化型充実型胃癌ではグルタミン酸
トランスポーター(ASCT2)の発現がそれ以外の胃癌と比較して高値であった。非充実性低分化型胃癌の筋繊維性
癌関連繊維芽細胞の細胞集団が多く、この細胞集団ではgamma-aminobutyric acid (GABA)受容体のシグナルが亢
進していた。以上から分化度によって使用するエネルギー源や代謝環境が異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Next-generation proteomic analysis (iMPAQT method) of poorly differentiated 
gastric cancer showed significantly higher expression of LDHA compared to undifferentiated gastric 
cancer. The scRNA-seq analysis of non-solid poorly differentiated gastric carcinoma revealed a large
 population with high myofibroblast-related genes. Additionally, gamma-aminobutyric acid (GABA) 
receptor signaling was up-regulated in the population with high myofibroblast-related genes. These 
results suggest that the metabolic environment may differ by the tumor differentiation.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌は世界で減少傾向であるものの本邦における罹患率・死亡数は依然として高く、胃癌の治療抵抗性の克服は
解決すべき課題である。本研究ではPET陽性胃癌と癌細胞のサブタイプに着目し、免疫抑制細胞の機能や局在、
代謝の変動を解析し、低分化型胃癌の次世代プロテオミクス解析 (iMPAQT法)により、分化度による代謝環境の
変化を評価した。
分化度による胃癌の代謝環境の違いを明らかにすることにより、代謝環境を標的とした新規治療の可能性が示さ
れた。また、代謝環境とPETとの関係性が明らかになれば、PETの結果に応じた個別化治療の開発につながる可能
性が示唆された。

※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 
胃癌は世界で減少傾向であるものの本邦における罹患率・死亡数は依然として高く、胃癌の治
療抵抗性の克服は解決すべき課題である。近年、癌細胞を取り囲む腫瘍微小免疫環境 (TIME)が
注目されており、single cell RNA sequence (scRNA-seq)などの網羅的解析手技の登場・普及に
より、その多様性の解明が徐々に進んでいる。一方、従来癌細胞におけるグルコース代謝が重要
視されてきたが、Positron Emission Tomography (PET)を用いた最近の研究では免疫抑制機能
を有する腫瘍関連マクロファージ (TAM)と骨髄由来免疫抑制細胞 (MDSC)におけるグルコー
ス代謝が最も活発であり、癌細胞や T細胞よりも高いことが示された。また、2-Deoxy-2-[18F] 
fluoroglucose FDG (18-FDG)の集積は胃癌サブタイプによって異なるとされている。しかし、
TIME 内における癌細胞サブタイプと免疫細胞・代謝環境の関連についての報告は極めて少な
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では PET陽性胃癌と癌細胞のサブタイプに着目し、免疫抑制細胞の機能や局在、代謝
の変動を解析する。これにより、癌細胞サブタイプ毎の TIME と癌細胞免疫逃避機構のメカニ
ズムを明らかにし、免疫抑制細胞自体の不活性あるいは免疫抑制細胞を活性化する代謝環境の
改変につながる新規治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
低分化型胃癌の次世代プロテオミクス解析 (iMPAQT 法)により、分化度による代謝環境の
変化を評価した。また、胃管状腺癌、低分化型充実型胃癌、低分化型非充実型胃癌、胃印環
細胞癌のシングル遺伝子発現解析を行い、腫瘍浸潤免疫細胞の代謝環境の評価を行った。 
 
４．研究成果 
低分化型胃癌
の次世代プロテ
オミクス解析 
(iMPAQT 法)で
は低分化型以外
の胃癌と比較し
て LDHA の発
現が有意に高か
った。さらに、胃
管状腺癌、低分
化型充実型胃
癌、低分化型非
充実型胃癌、胃
印環細胞癌のシ
ングル遺伝子発
現解析を行っ
た。その結果、PET 陰性にな
る頻度が比較的高い印環細胞
癌ではグルコーストランスポ
ーター関連遺伝子(GLUT-1-4)
の発現が高値であり、TCA 回
路関連遺伝子・核酸合成経路
関連遺伝子・脂肪酸関連遺伝
子の発現が高値であることが
判明した。一方、低分化型充実
型胃癌ではグルタミン酸トラ
ンスポーター(ASCT2)の発現
がそれ以外の胃癌と比較して
高値であった。さらに、非充実
性低分化型胃癌では豊富な間
質細胞を有することが特徴で
あり、間質細胞である線維芽
細胞に着目した。癌関連繊維
芽細胞は遺伝子発現が異なる
細胞集団があることが明らか
になった (右上図)。 



非充実性低分化型胃癌では筋繊維性癌関連繊維芽細胞が多く、この細胞集団では gamma-
aminobutyric acid (GABA)受容体のシグナルが亢進していた(右下図)。以上から分化度によ
って使用するエネルギー源や代謝環境が異なる可能性が示唆された。 
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