
  

 
 

神経ストレスが胃がんの進行を加速させるメカニズムを解明、新たな治療標的に 
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２．発表のポイント：  
◆胃がんが進行する過程で、がん細胞が異常な神経細胞を呼び寄せ、集まった神経細胞から

のストレス刺激が増えることで、ストレスを受けた胃がん細胞がさらに成長するという、

胃がんの発育と神経ストレスの密接な関連とそのメカニズムを明らかにしました。 
◆神経ストレスが胃がんに与える影響はこれまで詳しく分かっていませんでした。今回、神

経細胞とがん細胞がどのような相互作用を持ちながらがんを形成していくかが詳細に明ら

かになりました。この相互作用を抑えることが、新しい胃がん治療として有効な可能性が

あります。 
◆がん細胞の増殖を直接抑える従来の抗がん剤に加えて、神経細胞との相互作用を抑える薬

剤を使うことで、胃がん治療の効果を高めることができると考えられます。このような薬

剤はすでにさまざまな疾患に使用されており、胃がんに対しても早期の臨床応用が期待さ

れます。 
 
３．発表概要：  
人間の神経細胞は脳だけでなく全身に分布しており、中でも胃腸には 1 億個以上のさまざま

な神経細胞が存在し、胃腸の動きや消化ホルモンの分泌を調節しています。以前から神経スト

レスががんやさまざまな病気の原因になる可能性は指摘されていましたが、その理由や重要性

についてはよく分かっていませんでした。今回、東京大学医学部附属病院消化器内科の早河翼

助教、小池和彦教授らは、米国コロンビア大学などと共同で、胃がんの発育と神経ストレスの

密接な関連とそのメカニズムを明らかにしました。早河助教らはマウスの胃がん組織を詳しく

観察し、胃がんが進行する過程で、がん細胞が「神経成長因子」と呼ばれるホルモンを産生し、

これに反応した神経細胞ががん組織に集まり、そこからの強いストレス刺激を受けることで、

胃がんの成長が加速していくことを世界で初めて明らかにしました。この「神経成長因子」を

抑える薬や、神経ストレスを放出する細胞を除去することで、胃がんの進行を抑えることがで

きました。がん細胞の増殖を直接抑える従来の抗がん剤に加えて神経細胞との相互作用を抑え

る薬剤を使うことで、胃がんに対する効果を高めて未来の治療に応用できると考えられます。

実際、神経成長因子を標的にした薬剤はすでに臨床試験や実際の臨床でさまざまな疾患に使用

されており、胃がんに対しても早期の臨床応用が期待されます。 
本研究成果は、日本時間 12 月 16 日に米国のがん研究に関する学術誌「Cancer Cell」オン

ライン版にて発表されました。 
なお、本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）次世代がん医療創生研

究事業（P-CREATE）、中山がん研究所消化器疾患研究助成金などの支援を得て行われました。  



４．発表内容：  
① 研究の背景 
ヘリコバクターピロリ菌感染者の減少により、胃がん患者数は減少傾向にありますが、依然

として欧米諸国に比べて我が国は圧倒的多数の胃がん症例を有しています。しかも、進行胃が

んは抗がん剤や放射線の治療が効かないことが多く、5年生存率は 20%に満たないのが現状です。

同じ消化管がんである大腸がんに対しては多くの新しい薬剤が開発され、効果を発揮している

のと対照的に、胃がんにはこうした薬剤の奏功率はそれほど高くありません。従って、胃がん

には別の治療標的を持ったアプローチが必要と考えられます。 

胃がんに薬が効きにくいのは、腫瘍微小環境（注 1）と呼ばれる胃がん細胞のまわりに存在

するがん細胞以外の細胞が、がん細胞の増殖や生存を助けているのが一因と考えられています。

最近がんに対する有効性が明らかになった PD-1 阻害薬は、腫瘍微小環境を構成する免疫細胞に

作用することで、抗がん作用を発揮します。腫瘍微小環境には免疫細胞のみならず、線維芽細

胞や血管内皮細胞など多数の細胞が存在しておりますが、本研究グループは腫瘍内に存在する

神経細胞に着目して研究を重ねてきました。以前の報告で、胃がんを発症するマウスに対して、

迷走神経の外科的切除や、神経伝達物質阻害剤であるボツリヌス毒素の局所注射をすることで、

発がんが著明に抑制されたことなどから、神経シグナルが胃がんに重要であることを明らかに

しています（Zhao CM & Hayakawa Y et al, Sci Trans Med, 2014）。しかし、その詳細なメカ

ニズムは分かっておらず、またこれらの手法は身体への負担や危険性が大きいことから、治療

応用の実現には至っておりませんでした。 

 
② 研究内容 
まず、消化管内での神経シグナルの中核をなすアセチルコリンという神経伝達物質がどこか

ら産生されるのかを、アセチルコリン産生細胞が緑色に光る特殊なマウスを用いて観察しまし

た。すると、胃の幹細胞を取り巻くようにアセチルコリン産生神経細胞が存在するとともに、

粘膜細胞の中の刷子細胞（Tuft cell、注 2）と呼ばれる細胞も、アセチルコリンを産生してい

ることが分かりました。これらの神経細胞と Tuft cell は、マウスの胃発がん過程において徐々

に増殖し、組織内にアセチルコリンを活発に産生していくことが分かりました。 
がんの中の神経細胞の量が徐々に増えていくことに着目した研究グループは、増加したアセ

チルコリンががん細胞に働きかけて、神経を成長させる物質を放出させるのではないかという

仮説をたてました。すると実際に、胃がん細胞では神経成長因子（NGF、注 3）というホルモ

ンがアセチルコリン刺激によって高発現することが分かりました。即ち、アセチルコリンと

NGF を介した神経とがんの相互作用が存在し、がんの増殖を加速させている可能性が考えら

れました。そこで、研究グループは NGF を胃内に過剰発現するマウスを新たに作り出しまし

た。すると、このマウスの胃内には異常な神経が発育し、結果として自然に胃がんを生じるこ

とが分かりました。アセチルコリンの受容体を欠損したマウスや、NGF 受容体阻害剤を投与

したマウス、アセチルコリンを産生する Tuft cell を除去したマウスでは、こうした神経シグナ

ルによる胃がん増殖効果が見られなくなることから、アセチルコリンを介した神経ストレスが

胃がんの発生に直接関与することを明らかにしました。また、このストレスシグナルによって

影響を受ける分子を詳細に観察したところ、YAP 経路（注 4）と呼ばれる転写調節因子がアセ

チルコリンによって直接活性化されることが分かりました。YAP 経路の活性化及び NGF の高

発現はヒトの胃がんの半数以上で認められることから、神経ストレスを介した胃がん増殖作用

は多くの症例で重要な役割を果たしているものと考えられました。 
 



③ 社会的意義・今後の予定 
 この研究は、これまで明らかになっていなかった神経ストレスシグナルが胃がんに与える影

響とそのメカニズムを詳細に解明した点で、大きな意義があります。従来の抗がん剤治療とは

異なり、腫瘍微小環境を構成する神経細胞を標的とした全く新しい治療法の実現に近づく可能

性があります。以前に提唱した迷走神経を切断する手術やがん組織へのボトックス注射によっ

て神経をブロックする方法もがん治療に有効な可能性がありますが、負担や危険性、倫理上の

問題から、実現へのハードルは非常に高いと考えられます。しかし、抗 NGF 抗体や NGF 受

容体阻害剤はすでに他疾患に対する臨床試験で使用され、最終段階の第 3 相試験（PhaseIII）
まで進んでおり、安全性の面ではるかに優れています。これらの薬剤を従来の抗がん剤と組み

合わせることによる胃がんへの治療上乗せ効果の検証を、すぐにでも始めるべきものと考えて

います。また、胃がん以外の他のがんにおける神経ストレスシグナルの重要性についての研究

もすすめていく予定です。 
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７．用語解説：  

（注 1）腫瘍微小環境 
がん組織の中で、がん細胞の周囲に存在する間質細胞の総称。免疫細胞、線維芽細胞、血管内

皮細胞、神経細胞など、多様な細胞によって構成され、がん細胞の増殖を促進させる。 
 
（注 2）刷子細胞（Tuft cell） 
消化管粘膜上皮細胞の一種で、管腔内の刺激を受け取ったり、特定のホルモンを分泌したりす

る細胞集団。がんや前がん病変の中で数が増加することが広く知らているが、その働きの詳細

は不明。 
 
（注 3）神経成長因子（NGF） 
脳神経を含めた神経細胞全般の成長・生存を強力に促すホルモンで、神経組織の構成に極めて

重要な分子。いくつかのがんでも高発現していることが知られている。NGF は細胞表面の Trk
という受容体と結合してその効果を発揮する。ある種のがんでは Trk 遺伝子の変異が見られ、

この変異型Trk発現癌症例を対象としたTrk阻害薬の検討が臨床試験で行われている。抗NGF
抗体は、疼痛を抑える作用があるとして他の治療が無効な疼痛患者に対する臨床試験が行われ

ている。今回の研究成果から、Trk 阻害薬や抗 NGF 抗体の適応をより幅広い胃がん症例に広

げて効果を検証すべきものと考えている。 
 
（注 4）YAP 経路 
多くの転写因子・シグナル伝達経路と相互作用を持つ生体に非常に重要な転写調節因子。炎症・

再生・癌など幅広い疾患と関わりがあるとされる。 
 



８. 添付資料 

  

図 神経関連シグナルががんの成長を促進させる様子 
胃の幹細胞のまわりには神経細胞と刷子細胞が密集しており、がんができる過程でまず刷子細

胞が増加し、アセチルコリンを分泌して幹細胞を刺激する。進行すると、がん細胞から発生す

る NGF に神経が引き寄せられ、さらに多くのアセチルコリンががんの成長を加速させる。ア

セチルコリンは M3R という受容体を介し、YAP 経路を活性化させることで、がんの進展を起

こしていると考えられている。 


