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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
 代表者の土屋は、ヒト大腸癌細胞株を用いて粘液産生獲得機構とスキルス性獲得機構の関連を明らか

とした。炎症刺激により Atoh1 タンパク分解が解除され、安定発現することを新たに発見した。さらに、

その分子機構を明らかにすると共に、Atoh1 発現がんの形質を解析したところ、印環細胞様形態変化・粘

液形質獲得のみならず、抗癌剤耐性・遊走能亢進・がん幹細胞増加などスキルス性の悪性形質獲得を認め

た。以上より、「炎症シグナル」がスキルス性獲得と直結すること、スキルスがんが Atoh1 の１分子で形

成されることを世界で初めて発見した。また、我々の教室で独自に確立したマウス大腸上皮細胞の初代培

養法を用いて、大腸上皮細胞の長期炎症モデルを構築したところ、炎症による上皮細胞の形質転換を経時

的に惹起することに成功した。さらに、非可逆的な GSK3 不活化により、Wnt 非添加においても不死化

オルガノイドの樹立に成功していることから、炎症発がん過程を再現していると考えられ、IBD 患者自

然史の体外モデルであることが示唆された。長期炎症による細胞形質転換機構、発がん機構の解明に有用

なモデルであると共に、各 IBD 患者からのオルガノイド樹立による再燃予測、発がんリスク予測などへ

の臨床応用も期待できる。 
 分担者の田中・植竹・小嶋は、スキルス胃癌マウスモデルおよびヒトスキルス胃癌 PDX の初代培養の

生物学的特性に基づいた癌幹細胞の分子機構の解明を目指した。独自に構築したスキルス胃癌マウスか

ら培養細胞系を樹立し、転写因子 Twist1 の発現調節に関わる DNA メチル化、ヒストン修飾および転写

因子 Sp1 による複合的エピゲノム変化を明らかにした。またヒトスキルス胃癌 PDX の初代培養系に R-
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Spondin1 などを添加することにより、スキルス胃癌幹細胞が急速に増殖する系を確立した。この初代培

養系を用いた薬剤スクリーニングによって、スキルス胃癌幹細胞の増殖を特異的に抑制する分子標的薬

を同定した。 
 分担者の稲澤は、スキルス胃癌細胞株を対象に上皮間葉転換（Epithelial-Mesenchymal Transition: 
EMT）を基軸とした浸潤・転移機構の解析を行っており、EMT の変化を可視化するための細胞ベースの

レポーターシステムを構築した。miRNA は EMT 制御において大きな役割を果たしていると考えられて

いるため、上記システムと 328 種類の miRNA を搭載した miRNA ライブラリーを組み合わせることに

より、EMT 関連 miRNA の同定を試みた結果、EMT 促進性に働く miR-544a を同定した。miR-544a は、

TGF-β経路において EMT 誘導性転写因子である ZEB1 や Snail の発現を亢進させることならびにβ-カ
テニンの核内移行を誘導し、EMT 関連分子の発現を促進させ EMT を誘導することを明らかにした。 
 分担者の石川は、びまん型胃癌で同定された RHOA 変異について、87 症例の詳細な病理学的検討を行

い特徴的病理組織学像と関連があることを見いだした。また胃がんゼノグラフト組織のトランスクリプ

トームシーケンシングによりがん細胞と間質細胞との相互作用全体を網羅的に解析し、重要な相互作用

の候補を同定した。 
 分担者の江石はピロリ菌感染と新規遺伝子 CHAC1 発現との関連を検討したところ、病理組織学的解

析において、ピロリ菌感染部位で CHAC1 の発現増強が認められた。培養細胞株を用いた感染実験にお

いては、ピロリ菌感染に伴う CHAC1 発現上昇が確認された。さらに CHAC1 と TP53 遺伝子変異の関

連を明らかとした。 
分担者の北川は Minichromosome maintenance 2 (MCM2) 分子による DNA 損傷誘発アポトーシス増強

の作用機構を解明し、悪性形質を獲得した癌細胞に対して MCM2 の作用を応用した治療戦略を開発する

ための基礎的な研究を行った。 
 以上研究代表者・分担者共にスキルスに関わる大きな成果を挙げたと考える。 
 
 
英文 
 Tsuchiya et al. clarified the association between the mechanism of mucinous secretion and the 
acquisition of scirrhous phenotype using human colon cancer cell lines. We newly discovered that 
Atoh1 proteolysis in colon cancer cells was cancelled by inflammatory stimulation, resulting in the 
acquisition of scirrhous phenotypes such as mucin secretion, cancer stemness, migration and chemo-
resistant. These results for the first time suggest that inflammatory signal directly regulates 
scirrhous phenotypes by Atoh1 modification alone. Moreover, we found cell transformation during 
long-term inflammation by using the primary culture method of mouse colonic cells, which has 
originally been established. Furthermore, we also established Wnt ligand-independent organoids by 
temporary GSK3 inhibitor following long-term inflammation, suggesting that this in vitro model 
might mimic natural history of inflammation mediated carcinogenesis which is often shown in the 
patients with IBD. This model might therefore be useful for not only elucidating the carcinogenesis 
mechanism but also the clinical applications in each IBD patient to predict the risk for relapse and 
carcinogenesis.   
 Tanaka, Uetake, Kojima et al. aimed to elucidate the molecular mechanism of cancer stem cells 
based on biochemical character of the primary culture of gastric scirrhous cancer mouse model and 
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human gastric scirrhous cancer PDX mouse model. We then found methylated DNA to regulate Twist1 
expression and epigenetic alternation by Sp1 in gastric scirrhous cancer. Moreover, we established 
the system that cancer stem cells were enriched in gastric scirrhous cancer by adding R-Spondin1. 
We finally identified the molecular target to suppress the enrichment of cancer stem cells in gastric 
scirrhous cancer.  
 Inazawa et al. established visualized system for EMT to assess the regulation for migration and 
metastasis based on EMT in gastric scirrhous cancer cells. We identified miR-544a as a promoter for 
EMT by using miRNA library and visualized system, because miRNA has been thought to play a 
major role in EMT regulation. We finally clarified that miR-544a induced EMT by the expression of 
ZEB1 and Snail both of which were EMT inducing transcription factor in TGF-β signaling. 
 Ishikawa et al. found the association between RHOA variation and particular pathological findings  
in gastric scirrhous cancer by using tissue samples of 87 patients. Moreover, we identified the 
interaction with cancer cells and the stroma cells in gastric scirrhous cancer by the transcriptome 
sequencing. 
 Eishi et al. found the expression of CHAC1 in the H. Pylori infected region. We also confirmed that  
H. Pylori infection induced the expression of CHAC1 in gastric cancer cells. Furthermore, we finally 
found that CHAC1 induced TP53 gene mutation. 
 Kitagawa et al. elucidated the mechanism of the DNA damage-induced apoptosis by MCM2. We also 
assess the basic study to develop novel therapy based on MCM2 function for the target to malignant 
potential in cancer cells.  
 Taken together, we believe that all milestones were completely achieved. 
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るがん治療のための医薬組成物」．発明者：稲澤 譲治、井上 純、山本 信祐、河野 辰幸、小崎 健
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