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研究成果の概要（和文）：転写メディエーターサブユニットであるMediator complex subunit 12（MED12）は，
癌の発育進展に関与するMitogen-activated protein kinase経路および上皮間葉転換（EMT）関連遺伝子発現を
抑制的に制御している．大腸癌100例を対象に，免疫組織化学染色を用いてMED12発現を評価すると，陽性が79例
（79%），陰性が21例（21%）あった．MED12発現陰性症例では，簇出，リンパ節転移，遠隔転移が有意に多かっ
た．本研究により，大腸癌の遠隔転移の機序として，MED12発現低下によるEMTが関与している可能性が示唆され
た．

研究成果の概要（英文）：MED12 is a transcriptional mediator complex subunit, which negatively 
regulates transforming growth factor-β (TGF-β) pathway. TGF-β pathway plays a main role of 
induction signals of epithelial mesenchymal transition (EMT). We aimed to investigate the clinical 
significance of MED12 expression in patients with colorectal cancer (CRC). A total of 100 patients 
diagnosed with stage I-IV CRC were enrolled. MED12 expression was evaluated using 
immunohistochemistry. The relationships between MED12 loss and clinicopathological characteristics 
were analyzed. In 100 patients, 79 and 21 patients were classified into MED12 positive and MED12 
negative, respectively. MED12 negative was significantly associated with tumor budding, nodal 
metastasis, and distant metastasis. In conclusion, MED12 loss induces activation of TGF-β pathway 
resulting EMT. In future, treatment strategy for patients with MED12 loss may improve the prognosis 
of patients with CRC.

研究分野：消化器外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 

（ １ ） Mediator complex 12 (MED12) は
Transforming growth factor-β (TGF-β)シグナル
伝達系において TGF-β2 receptor のグリコシ
ル化を妨げることによりシグナル伝達をブ
ロックし，Mitogen-activated protein kinase 

(MAPK)経路および Epithelial-mesenchymal 

transition (EMT)関連遺伝子発現を抑制的に制
御している（図 1）．MED12 発現が低下する
ことで，EMT が惹起され，殺細胞性抗癌剤に
耐性を示すことが想定される 1)．また，MAPK

経路において RAS 以下のシグナルが恒常的
に活性化されることにより，抗 Epidermal 

growth factor receptor (EGFR)抗体薬に耐性を
示す可能性がある． 

 

図 1 MED12の機能 

 

（２）申請者らは，「大腸癌において MED12

発現低下により，TGF-β シグナル伝達系を介
した EMT が惹起される」と考えた．また，
「MED12 発現低下が大腸癌の予後不良およ
び薬物療法耐性機序に関与している」と考え
た． 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は，「大腸癌において MED12 発
現低下が TGF-β シグナル伝達経路を介した
EMT を活性化し癌細胞の転移に関与するこ
と，さらには MED12 発現低下が抗 EGFR 抗
体薬への耐性にも関与する可能性があるこ
とを証明し，大腸癌における MED12 発現低
下の臨床的意義を明らかにすること」である． 
 

３．研究の方法 

 

原発巣切除を行った Stage I-IV 大腸癌 100例
を対象とした．各症例の腫瘍最大割面で連続

切片（4μm 切片 2 枚）を作製し，それぞれ
HE染色とMED12免疫染色を行った．MED12

免疫染色の評価は，癌細胞の細胞質および核
が染色された場合に陽性とし，腫瘍全体の
20%以上の癌細胞で MED12 発現が認められ
た場合は MED12 陽性症例，20%未満の場合
は MED12陰性症例と定義した（図 2）．そし
て，MED12 発現と臨床病理学的特徴との関
係を検討した．また，MED12 発現と EMT の
表現型である Budding との関係を検討した
（図 3）．また，MAPK 経路の RAS 遺伝子変
異とそれを制御する MED12 発現との組み合
わせによる抗 EGFR抗体薬の効果予測につい
て検討した． 

 

図 2 免疫染色による MED12 発現の評価 

 

 

図 3 大腸癌の発育先進部における Budding

像 

 

４．研究成果 

 



対象 100 例中，MED12 発現陽性症例が 79

例（79%），陰性症例が 21例（21%）あった．
MED12 発現と臨床病理学的特徴との関係を
解析すると，MED12 発現陰性症例では
Buddingが有意に多く（P = 0.034），遠隔転移
が有意に多く（P = 0.031）（表 1），そして遠
隔転移の中でも肝臓以外の遠隔転移が有意
に多かった（P = 0.004）2)．これらから，大
腸癌の遠隔転移の機序として，MED12 発現
低下による EMT が関与している可能性が示
唆された． 

 

表 1 MED12発現と臨床病理学的特徴 

 

また，Stage IV の 31例のうち 18 例が RAS

野生型であり，そのうちの 6 例は RAS 野生型
であるが，MED12 発現が認められなかった
（図 4）2)．したがって，RAS 野生型であっ
ても，MED12 発現低下のために抗 EGFR 抗
体薬の効果が減弱する可能性がある症例が
存在することが示唆された．  

 

図 4 RAS 遺伝子変異と MED12 発現による
抗 EGFR 抗体薬の効果予測 
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