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びまん性胃がんの発生メカニズムを解明 

－2 種類の細胞が混在する難治性がんに対する標的治療開発に期待－ 
 

慶應義塾大学医学部坂口光洋記念講座（オルガノイド医学）の佐藤俊朗教授、杉本真也助

教、同内科学（消化器）教室の戸ヶ崎和博助教、金井隆典教授らの研究グループは、悪性度が

高く、胃粘膜の表面に現れずに広がっていく胃がんで「スキルス胃がん」の別名で呼ばれる

こともある、びまん性胃がんの一種「印環細胞がん」が形成される過程を患者由来のオルガ

ノイド（注 1）を用いることにより初めて明らかにしました。 
胃がんの中でも特に悪性度の高いびまん性胃がんは、「印環細胞がん」と「低分化腺がん」

という 2 種類のがん細胞で構成されている場合が多く、特定のがん細胞だけを狙い撃ちする

標的治療が効かないがんとして恐れられてきました。びまん性胃がんがなぜこのように異な

る種類の細胞から形成されているのか、そのメカニズムは不明でした。 
今回、研究チームはびまん性胃がん患者のがん細胞をオルガノイドと呼ばれる技術で培養

し、低分化腺がんがこれまで別個のがんだと考えられていた印環細胞がんへと周囲の環境に

応じて変化することを実証しました。さらに研究チームは、遺伝子編集と独自の培養技術で

正常な胃の細胞を印環細胞がんへと変化させることにも成功しました。 
本研究は、遺伝子変異と腫瘍周囲の環境に応じてどのように印環細胞がんが形成されるの

かについて初めて明らかにしたものであり、今後胃がん根治を目指した新たな治療開発の足

掛かりとなることが期待されます。 
この研究成果は、2020 年 11 月 16 日（米国東部時間）に米科学誌『Gastroenterology』の

オンライン版に掲載されました。 
 
1．研究の背景と概要 

胃がんはアジアで多いがんであり、日本では肺がん、大腸がんに次ぎ、死亡数の多いがん

です（厚生労働省 2019 年人口動態統計の概況）。胃がんの中でも、びまん性胃がんは、別名

「スキルス胃がん」と呼ばれることもあり、早期発見が困難で増殖浸潤が速いため、治療成

績が著しく悪い難治がんと言われています。「スキルス胃がん」は 20 代などの若年齢、さら

に女性に多く発症することが知られている疾患ですが、その発症原因は不明で診断時には既

にかなり進行していることが多く、有効な治療法が確立されていません。 
 本研究で着目した印環細胞がんは、このびまん性胃がんの一種である、特殊なタイプの胃

がんです。顕微鏡で観察すると、粘液の溜まった巨大な小胞が細胞核を細胞の縁に押し出し

ているため、がん細胞が印環（印台リング）のように見えることから「印環細胞がん」と呼ば
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れています。印環細胞がんは、低分化腺がんとよばれるがん細胞と頻繁に混在してびまん性

胃がんを形成し、日本では組織学的に por/sig と表記されます（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      赤矢印：印環細胞がんを指す 
      黒矢印：低分化腺がんを指す  

【図 1】びまん性胃がんの内視鏡像と顕微鏡像 
 

どのようにして印環細胞がんと低分化腺がんの二つの細胞が混在したがんが形成されるの

か、そのメカニズムはこれまでわかっていませんでした。それぞれが異なる遺伝子変異によ

って生じるとされる研究結果も報告されています（Kwon CH, et al. Histopathology 2018）。
がんの治療開発では、正常な細胞には効果を及ぼさず、特定のがん細胞のみを攻撃するよう

な、「標的治療」がキーテーマとなっています。印環細胞がんと低分化腺がんのように、複数

の細胞が腫瘍内で混在するということは、特定の細胞のみを狙い撃ちする標的治療の障害と

なりえます。 
印環細胞がんの成り立ちを突き止めるためには、患者の検体を観察・解析するだけでは不

十分であり、がん細胞が発生する様子を直接調べる必要があります。しかしながら、従来の

技術では印環細胞がんを培養して成り立ちを検証することは困難でした。 

研究グループは、先行研究で開発したオルガノイド培養技術（Sato T, et al. Nature 2009, 

Sato T, et al. Gastroenterology 2011）を用い、胃がん細胞を立体的なミニチュア臓器として

シャーレの上で培養することに成功しました。 

正常の胃組織は、自身の複製と胃のさまざまな細胞への分化ができる幹細胞（注 2）と、幹

細胞から分化して生まれる粘液分泌細胞や胃酸分泌細胞といったそれぞれ異なる機能と異な

る形態を持つ分化細胞で構成されています。幹細胞が自身を複製し増殖するには、「Wnt」と

「R-spondin」という 2 種類の増殖因子が胃細胞を未分化な幹細胞に留めておく役割を担っ

ており、周囲に Wnt と R-spondin がない状態では胃細胞は粘液分泌細胞などの成熟した細

胞に分化していきます。胃細胞をオルガノイドとして培養し続けるためには、この Wnt と R-

spondin が必須であることがわかっています。 
本研究は、印環細胞がんの発生メカニズムを突き止めることで、標的治療開発の突破口を

見出すことを目的とし、オルガノイド培養技術を用いて、印環細胞がんの成り立ちを検証し

ました。 
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2．研究の成果と意義・今後の展開 

 研究チームは、印環細胞がんと低分化腺がんが混在したびまん性胃がんの患者検体から７

例のオルガノイドを作成し、培養液中でがん細胞が増殖する様子を詳細に調べました。先に

述べたように、正常胃オルガノイドを培養し続けるためには Wnt と R-spondin という増殖

因子が必要であり、Wnt と R-spondin がないとオルガノイドは分化細胞となって増殖を止め

てしまいます。 
びまん性胃がんのオルガノイドは、Wnt と R-spondin を加えた培地で培養すると、低分化

腺がんの形態をとり活発に増殖します。しかし、培養液を Wnt と R-spondin が除かれたもの

に変えると、印環細胞がんへと形態変化を起こしました。つまり、これまで別種と考えられ

てきた 2 種類のがん細胞が、実は腫瘍周囲の環境に応じて変化したものであることを見出し

たのです（図 2 上段）。 
 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

赤矢印：印環細胞がんを指す  
【図 2】びまん性胃がんオルガノイドの形態変化 

 
さらに研究チームは、正常な胃細胞に人工的に遺伝子変異を導入することで、印環細胞が

んという特殊な形態には E−カドヘリン遺伝子（注 3）と呼ばれる遺伝子が関与することを見

出しました。E－カドヘリン遺伝子変異はびまん性胃がんに特徴的な遺伝子変異として知ら

れていることからこの遺伝子に着目し、CRISPR-Cas9 と呼ばれるゲノム編集技術を用いて

正常な胃細胞に遺伝子変異を導入することで、人工胃がん細胞を作製しました。 
この人工胃がん細胞を Wnt と R-spondin が除かれた溶液で培養すると、印環細胞がんの

形態をとることがわかり、印環細胞がんは E−カドヘリン遺伝子が変異した胃細胞が Wnt と

R-spondin のない状態で育った結果であるという因果関係が証明されました（図 2 下段）。 
また、Wnt と R-spondin が除かれた溶液で培養したびまん性胃がん細胞では、除かない場

合と比較して、胃の未分化な細胞に特徴的な遺伝子である LGR5 の発現が低下し、分化細胞

に特徴的な遺伝子である KRT20 の発現が上昇していました。さらに、培養細胞の採取元で
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あるびまん性胃がん患者の臨床検体を観察すると、LGR5 遺伝子は低分化腺がんのエリアに、

KRT20 遺伝子は印環細胞がんのエリアに特異的に発現していることが確認されました（図 3
上段）。また低分化腺がんの付近には R-spondin3 を発現する間質細胞が存在し、ここから供

給を受けている事が示唆されました。 
最後に、研究チームは、先行研究で報告した、マウス大腸への移植技術（Sugimoto S, et al. 

Cell Stem Cell 2018）を応用し、びまん性胃がんのオルガノイドをマウスに移植することに

よって、印環細胞がんを再現しました。Wnt と R-spondin が存在することが知られている大

腸及び胃壁にオルガノイドを移植したところ、患者検体で見られるような低分化腺がんと印

環細胞がんが混在したびまん性胃がんが得られました。詳細な組織解析から、R-spondin を

発現する間質細胞の周囲に LGR5 を発現する低分化腺がんを認め、離れたところに KRT20

陽性の印環細胞がんが認められました（図 3 下段）。 

    赤矢印：印環細胞を指す 
    H&E：ヘマトキシリン・エオジン染色の略称 
    RSPO3：R-spondin3 をコードする遺伝子 
    スケールバー：100µm  

【図 3】びまん性胃がんの患者組織および移植組織の解析 
 

このことから、びまん性胃がんに低分化腺がんと印環細胞がんが混在するのは、周囲の間

質細胞由来の Wnt と R-spondin の供給の有無による分化状態の差異を反映していることが

わかりました。 
本研究により、印環細胞がんにおける遺伝子変異と腫瘍周囲の環境がどのように生物学的

表現型を形成するかが初めて明らかになり、胃がん治療の新しい足掛かりとなることが期待

されます。 
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【用語解説】 
（注 1）オルガノイド：従来の培養技術は細胞を二次元のシート状に培養する。オルガノイド 

は、細胞を増殖の足場となるジェルの上で増殖因子と呼ばれる細胞を育てるいくつ

かのスイッチとなるタンパク質加えることにより、立体的な細胞塊を形成するよう

に培養する。胃、小腸、大腸、膵臓、肝臓などのさまざまな組織の正常およびがん細

胞を、生体内での構造を維持したまま無限に培養することが可能である。本研究では、

2 つの細胞増殖因子である Wnt と R-spondin が登場する。これらは同一の増殖シグ

ナル伝達経路に作用し、R-spondin は Wnt の作用をサポートする役割があると考え

られている。 
 
（注 2）幹細胞：自己複製能とさまざまな細胞に分化する能力（多分化能）を持つ細胞であ 

り、発生や組織の再生などを担う細胞であると考えられている。ここでは、iPS 細胞 
などの多能性幹細胞ではなく、成体の特定の組織の細胞にしか分化しない組織幹 
細胞を指す。 

 
（注 3）E－カドヘリン：細胞の表面に発現し、近接した細胞を接着させて、正常組織構造を 

維持する役割を持つ細胞間接着分子の一つ。E－カドヘリンは浸潤抑制タンパク質と 
され、欠損すると腫瘍の浸潤性が高まると考えられている。遺伝性びまん性胃がんの 
原因遺伝子であり、E－カドヘリン遺伝子の変異を生まれつき有する患者は、大部分 
が 40 歳以前に胃がんを発症し、80 歳までの胃がんの累積リスクは 80%と推定され 
ている。 
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