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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌を含む非充実性低分化型胃腺癌(por2)に着目したscRNA-seqを行った。
por2胃癌CAFに過去に報告されている筋繊維性CAFや炎症性CAFを確認し、さらに筋繊維性CAFに特徴的な遺伝子発
現が高いクラスターの割合がpor2以外の胃癌と比較して多く、細胞増殖に関わる経路が有意に上がっていた。
por2胃癌のCAFには不均一性があり，筋繊維性CAFが腫瘍内へのCD8陽性T細胞浸潤を抑制している可能性が示唆さ
れた。GSEA解析ではpor2胃癌で神経伝達受容体活性が有意に高く、コアエンリッチメント遺伝子の中で治療標的
になる可能性がある分子を特定することができた。

研究成果の概要（英文）：We performed scRNA-seq focusing on noncomplex poorly differentiated gastric 
adenocarcinomas (por2), including scirrhous gastric carcinomas. We identified myofibrillary and 
inflammatory CAFs previously reported in por2 gastric cancer CAFs. Furthermore, the proportion of 
clusters with high gene expression characteristic of myofibrillary CAFs was higher than that of 
non-por2 gastric cancers, and pathways involved in cell proliferation were significantly elevated. 
The heterogeneity of CAFs in por2 gastric cancers suggested that myofibrillary CAFs may suppress 
CD8-positive T cell infiltration into the tumor. GSEA analysis showed significantly higher 
neurotransmitter receptor activity in por2 gastric carcinoma, identifying potential therapeutic 
target molecules among the core enrichment genes.

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
近年、scRNA-seqを用いた研究で、膵癌には筋線維性CAF、炎症性CAF、抗原提示CAFが存在することが報告され、
さらに大腸癌では炎症性CAFが予後不良因子であることが示された。しかし、スキルス胃癌CAFのheterogeneity
の報告はこれまでにない。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
スキルス胃癌は根治切除後であっても 5 年生存率 4%と極めて予後不良である。スキルス胃癌
は豊富な間質成分を有することが特徴であり、スキルス胃癌 CAFが腫瘍微小環境をリモデリン
グすることが報告されている [Miki,Front.Oncol,2020]。一方で、豊富な線維芽細胞を有する膵
癌で CAFの heterogeneityが報告された [Elyada,CancerDiscov,2019]。しかし、スキルス胃癌
CAFの heterogeneityを明らかにした報告はなく、スキルス胃癌 CAFの研究は膵癌と比較して
後進的である。また、スキルス胃癌は診断時に切除不能であることが多く、切除不能スキルス胃
癌に対して全身化学療法が推奨される。しかし、一定の割合で起こる有害事象の出現により治療
継続が困難になる症例も存在する。全身化学療法による有害事象のコントロールが治療継続の
鍵となっており、有害事象発生率が低い新規治療開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、スキルス胃癌における CAFの heterogeneityを明らかにし、炎症性 CAFにおけ
る腫瘍促進に関連する標的分子を明らかにする。そして、腫瘍特異的 DDSを利用したスキルス
胃癌 CAFに特異的な新規治療を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトスキルス胃癌症例の集積と炎症性 CAF における腫瘍促進分子の同定 
ヒトスキルス胃癌の手術検体を採取し、scRNA-seq を用いて、スキルス胃癌における炎症性 CAF
における腫瘍促進関連分子を同定し、治療標的分子候補を検索する。そして、炎症性 CAF の標的
分子を多重免疫染色でタンパク質発現を確認する。 
 
(2) 3D 観察モデルによる炎症性 CAF の誘導と炎症性 CAF の機能実証 
CAF は 2D 培養下では筋線維性 CAF が誘導されることが報告されている。炎症性 CAF を誘導する
ために、まずマウス胃癌移植モデルから 3D 培養下で CAF を樹立し、その後 IL-1α刺激によって
炎症性 CAF を誘導する [Nicolas,Cancercell,2022]。そして、マウス脾臓から抽出して活性化し
た CD8 陽性 T 細胞を炎症性 CAF と共培養し、活性化 CD8 陽性 T 細胞の増殖活性や細胞障害機能
(GZMB,PRF1,IFNG)の変化を蛍光色素 CFSE と PCR で評価する。 
 
(3) 項目(1)の標的分子制御により変動する炎症性 CAF を評価 
項目(2)で誘導した炎症性 CAF に対して、項目(1)で同定した標的分子を RNA 干渉により発現を
抑制する。標的分子制御によって変化する炎症性 CAF の腫瘍促進関連分子発現と、標的分子を制
御した炎症性 CAF と共培養した活性化 CD8 陽性 T細胞の機能変化を評価する。 
 
(4) 標的分子阻害薬を組み込んだナノ粒子を用いた新規治療開発 
乳酸・グリコール酸重合体ナノ粒子である標的分子阻害薬担持ナノ粒子の製造を、すでに所属
研究室から委託した経験がある先端医療開発株式会社で作成する。作成した標的分子阻害薬担
持ナノ粒子をマウス胃癌移植モデルに投与することで変化する腫瘍径や生存期間を評価する。
具体的にはマウス胃癌移植モデルに胃癌細胞株移植群、胃癌細胞株+炎症性 CAF 移植群、胃癌細
胞株+炎症性 CAF 移植+標的阻害薬分子担持ナノ粒子投与群で腫瘍微小環境を比較する。また、胃
癌細胞株+炎症性 CAF+標的分子阻害薬静脈投与群との比較で有害事象の評価も行う。 
 
４．研究成果 
スキルス胃癌を含む非充実性低
分化型胃腺癌(por2)に着目したシ
ングルセル遺伝子発現解析を行っ
た。その結果、por2胃癌CAFにも過
去に報告されている筋繊維性CAFや
炎症性CAFの集団が存在することを
確認した。また、por2胃癌では筋
繊維性CAFに特徴的な遺伝子発現が
高い1つのクラスターの割合がpor2
以外の胃癌と比較して多く、細胞
増殖に関わる経路が有意に上がっ
ていた。por2胃癌のCAFには
heterogeneityがあり，筋繊維性
CAFが腫瘍内へのCD8陽性T細胞浸潤
を抑制している可能性が示唆された．さらにGSEA解析ではpor2胃癌で神経伝達受容体活性
が有意に高く、coreenrichmentgeneの中で治療標的になる可能性がある分子を特定するこ



とができた。現在までにスキルス
胃癌症例のシングルセル遺伝子発
現解析データを集積できており、
さらなる詳細な解析を行う予定で
ある。また、今後は同定した分子
の機能的意義を評価し、治療候補
分子標的ナノテクノロジーを応用
した有害事象が少ない、かつCAF特
異的治療の開発を目指す。 
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