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研究成果の概要（和文）：大腸癌手術検体におけるCripto-1発現を検討したところ、35%で陽性を示した。
Cripto-1陽性例は腫瘍径が有意に大きく、リンパ節転移症例、肝転移症例で有意に多く認められた。また
Cripto-1陽性例は無再発生存期間、全生存期間が有意に短く、独立した予後不良因子であった。大腸癌細胞株に
おいてCripto-1の発現抑制を行ったところ、細胞増殖能や細胞遊走能が有意に低下し、AktやMAPKのリン酸化が
抑制されていた。さらに免疫不全マウスへの皮下移植、ならびにマウス盲腸への同所移植を行ったところ、
Cripto-1の発現抑制により有意に腫瘍形成能が低下し、リンパ節転移が減少した。

研究成果の概要（英文）：Purpose: This study is aimed to evaluate the clinical and biological 
significance of Cripto-1 in colorectal cancer. Material and Methods: Colorectal cancer specimens 
were obtained from 192 patients. The Cripto-1 expression was evaluated by immunohistochemistry and 
clinicopathological features were statistically analyzed. Functions of Cripto-1 were investigated 
using Cripto-1 silencing colorectal cancer cell lines. Results: In clinicopathological analysis, the
 number of Cripto-1-positive cases was 68 out of 192 (35%). The Cripto-1 expression was 
significantly associated with worse prognosis, and was an independent prognostic factor. Cripto-1 
silencing colorectal cancer cell lines reduced cell proliferation, migration and activation of Akt 
and MAPK signaling pathways in vitro and decreased tumor growth and lymph node metastasis in vivo. 
Conclusion: Cripto-1 has potential for a prognostic marker and therapeutic target in colorectal 
cancer.
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌は、全悪性腫瘍の中で米国において

男女とも 3番目に死亡数が多く、本邦では部

位別年齢調整死亡率が男性 3位、女性 1位で

あり、部位別年齢調整罹患率は男性女性とも

に 2位（2012 年）である。スクリーニングに

よる早期癌の発見や分子標的薬の導入、集学

的治療の進歩により治療成績は向上してい

るものの、本邦における大腸癌の死亡数は増

加傾向にあり、罹患率も高いのが現状である。

本邦の全大腸癌における 5年生存率は、結腸

癌で 70.1%、直腸癌で 67.5%であり、悪性腫

瘍の中で比較的良好であるが、遠隔転移例に

なると 13%と著しく低下しており、進行癌の

制御が課題であると考えられる。近年、進行

再発大腸癌に対して、EGFR（epidermal growth 

factor receptor：上皮増殖因子受容体）、VEGF

（vascular endothelial growth factor：血

管内皮増殖因子）、さらには PD-1（programmed 

cell death-1：プログラム細胞死 1）を標的

とした治療が導入され一定の治療効果を上

げているが、さらなる治療成績の向上や個別

化医療の推進には新たな治療標的の発見が

必要である。また既存のステージ分類では抽

出されない予後不良例も少なからず存在し

ており、術後補助療法等の治療戦略の再考に

繋がる新規バイオマーカーの同定も求めら

れている。 

Cripto-1 はヒト胎児性癌細胞株である

NTERA-2とマウス胎児性癌細胞株であるF9か

らクローニングされた遺伝子であり、GPI ア

ンカー型タンパク質として細胞膜の脂質ラ

フト上に存在している。その発現は胎生期に

高く、TGF-β（transforming growth factor 

β：形質転換増殖因子ベータ）ファミリーの

共受容体として初期胚発生に重要な役割を

果たしており、Cripto-1 ノックアウトマウス

は胎生致死となる。成体になると発現がほと

んど認められないが、腫瘍細胞では再び高発

現 し 、 PI3-K （ phosphatidylinositol 

3-kinase：フォスファチジルイノシトール 3

キ ナ ー ゼ ） /Akt や 、 c-Src/MAPK 、

Wnt/β-catenin、TGF-βシグナルなど様々な

細胞内シグナル伝達経路を介して腫瘍進展

に関わることが報告されている。 

Cripto-1 に関する研究は 1990 年代から種々

の癌腫で行われており、乳癌、大腸癌、肺癌、

肝細胞癌、胃癌などの腫瘍組織で正常組織よ

り発現が高いことが示され、さらにその発現

が予後と関連していることが報告されてき

た。大腸癌では、MiyoshiらによってCripto-1

の mRNA 高発現例において無再発生存期間が

有意に短く、異時性肝転移症例では Cripto-1

発現が独立した予後因子となることが報告

され、Francescangeli らは、Cripto-1 が

Glypican-1/c-Src/Akt シグナルを活性化し

て腫瘍進展に関与することを明らかにして

いる。しかしながら、大腸癌における

Cripto-1 のタンパク質発現は、症例数や臨床

情報の不足等により十分な臨床病理学的検

討がなされておらず、予後との関連や、その

生物学的機能が明らかにされていない。

Cripto-1 タンパク質の発現意義やその機能

を解明することは、新規バイオマーカーや治

療標的として臨床応用に繋がる可能性があ

ると考えた。 

２．研究の目的 

Cripto-1 は乳癌、胃癌などの様々な悪性腫瘍

で高発現していると報告されているが、大腸

癌における発現意義や腫瘍増殖に関する作

用機序は十分に解明されていない。そのため、

本研究では大腸癌における Cripto-1 発現の

意義を検討し、さらにその機能を明らかにす

ることを目的とした。 

３．研究の方法 

2000 年～2008 年に東北大学病院で手術を施

行された大腸癌切除検体 192例（男性 115例、

女性 77 例）で Cripto-1 の免疫組織化学を行

い、その臨床病理学的因子の検討を行った。

Cripto-1 の生物学的機能解析では、Cripto-1



特異的 siRNA を用いて大腸癌細胞株 HT-29、

DLD-1 の Cripto-1 発現を抑制し、in vitro

における腫瘍増殖能や遊走能、また Cripto-1

が制御する細胞内シグナル伝達経路につい

て検討した。さらに、生体内における

Cripto-1 の生物学的機能を解析するため、

Cripto-1特異的miRNAが組み込まれたベクタ

ーを大腸癌細胞株 HT-29 に導入し、Cripto-1

安定発現抑制株を作成した。作成した細胞株

を用いて皮下移植モデル、同所移植モデルを

作成し、生体内における増殖能、転移能につ

いて検討した。 

４．研究成果 

大腸癌手術検体 192 例における Cripto-1 の

発現を検討したところ、68 例（35%）で陽性

を示した。Cripto-1 陽性例は腫瘍径が有意に

大きく（P < 0.001）、深達度 pT3 以深症例（P 

< 0.001）、リンパ節転移症例（P = 0.044）、

肝転移症例（P < 0.001）、TNM 分類 Stage 

III-IV 症例（P = 0.002）で有意に多く認め

られた。また Cripto-1 陽性例は無再発生存

期間、全生存期間が有意に短く（無再発生存

期間、全生存期間ともに P < 0.001）、独立し

た予後不良因子であった。続いて、大腸癌細

胞株 HT-29、DLD-1 において Cripto-1 の発現

抑制を行ったところ、細胞増殖能や細胞遊走

能が有意に低下し、Cripto-1 の発現低下に伴

い Akt や MAPK（mitogen-activated protein 

kinase：分裂促進因子活性化タンパク質キナ

ーゼ）のリン酸化が抑制されていた。さらに、

Cripto-1 安定発現抑制大腸癌細胞株を作成

し、免疫不全マウスへの皮下移植、ならびに

マウス盲腸への同所移植を行ったところ、

Cripto-1 の発現抑制により有意に腫瘍形成

能が低下し、リンパ節転移が減少した。以上

の結果より、Cripto-1 が Akt や MAPK を介し

た細胞内シグナル伝達経路により大腸癌細

胞の増殖、腫瘍進展を制御している事が示さ

れた。 
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