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研究成果の概要（和文）：患者大腸癌PDXにおける多くの大腸癌細胞はE-cadherin強陽性の上皮系の表現型を呈
していた。一方、E-cadherinlow ZEB1highの上皮系と間葉系の両方の表現型を持った上皮系/間葉系タイプの癌
細胞も検出された。PDXマウスの末梢血中に上皮系/間葉系の表現型を呈した大腸癌細胞集合体が検出された。
E-cadherinあるいはZEB1のshRNAによる発現抑制が、ヒト大腸癌細胞オルガノイドのマウスにおける転移形成能
を有意に抑制した。以上より、上皮系および上皮系/間葉系の性質をもった患者大腸癌細胞集団が転移形成能に
必須であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Most colorectal cancer cells in patients with colorectal cancer PDX 
exhibited a strong E-cadherin-positive epithelial phenotype. On the other hand, epithelial / 
mesenchymal type cancer cells having both epithelial and mesenchymal phenotypes of E-cadherinlow 
ZEB1 high were also detected. Colon cancer cell aggregates with epithelial / mesenchymal phenotype 
were detected in the peripheral blood of PDX mice. Suppression of E-cadherin or ZEB1 expression by 
shRNA significantly suppressed the ability of human colon cancer cell organoids to form metastases 
in mice. From the above, it was revealed that the colon cancer cell population of patients having 
epithelial and epithelial / mesenchymal properties are essential for metastatic ability.

研究分野：癌生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
単一癌細胞あるいは癌細胞集団のどちらが浸潤して遠隔臓器に転移を形成するのかは不明である。またそのメカ
ニズムも不明である。申請者は、多くの患者大腸癌はEMTを介することなく、細胞―細胞接着を有した癌細胞集
合体を形成し、浸潤し転移形成に寄与していることを明らかにした。申請研究では、現行の普遍的に重要である
と認知されているEMTという概念を打ち破り、それに代わる斬新的な着眼点として、癌細胞が集合体を形成する
ことが、細胞死抵抗性を高め、転移巣形成を容易にしていると推測している。
この研究が、今後の癌細胞集合体形成やこれらの浸潤・転移を抑制するような薬剤の開発の助けるなれば幸いで
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

癌上皮細胞が epithelial-mesenchymal transition（EMT）により間葉系の細胞に分化す

ることにより、細胞間の接着能が低下し、癌細胞が周辺組織により浸潤し易くなる。さ

らに EMT 関連転写因子の強制発現を基にした主に in vitro 実験系の結果より、EMT 仮

説は、癌浸潤・転移様式を理解する上で広く受け入れられている。しかしながら患者癌

組織における EMT の存在は病理組織学的に確認が困難である。一方、癌細胞クラスター

が細胞-細胞接着能を有したまま上皮系の形態を維持し、播種・転移することが最近重

要視されている。今後は EMT およびクラスター形成をきたした癌細胞が転移に寄与して

いるか、患者癌を使用した動物モデルでの証明が必要である。 

 

２．研究の目的 

癌上皮細胞が EMT を介して単一細胞化し浸潤・転移能を獲得するのか(EMT 仮説)、ある

いは癌細胞が細胞-細胞接着能を有した細胞集団(クラスター)を形成し浸潤・転移形成

に寄与するのか論争中である。EMT 仮説が現状では普及されているが、患者癌組織にお

いて EMT の存在は懐疑的でありかつ EMT を介した単一細胞が転移形成に寄与する直接

的証拠はない。本研究では外科的に切除された患者大腸癌組織を使用し、patient-

derived tumor xenograft (PDX)モデルを樹立し、癌細胞クラスター形成が転移に必須

であるか否かを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

外科的に切除された患者大腸癌組織を使用し、 PDX モデルを樹立する。原発巣、血中循

環癌細胞や転移巣の癌細胞の特性を調査する為、上皮系のマーカーである E-cadherin

および間葉系マーカ―である ZEB1 に対する抗体を使用した免疫組織染色を施行した。

また、癌細胞が単細胞あるいは集合体で浸潤・転移するか否かを調査するために、血中

循環癌細胞の形状を調査した。さらに、上皮系あるいは間葉系の形態が癌細胞の転移形

成に必須であるか否かを調査するための機能機能解析を、PDX 由来大腸癌オルガノイド

を使用することにより施行した。 

 

４．研究成果 

癌細胞が単一細胞で浸潤し転移するのか？あるいは癌細胞集団が浸潤・転移に寄与する

のか？は明らかになっていない。また EMT を起こした間葉系の癌細胞が浸潤・転移に寄

与するのか？あるいは上皮系の癌細胞が浸潤・転移に寄与するのか？も不明確である。

過去の多くの研究は研究室内で長期に培養された癌細胞株を使用することにより、EMT

を起こした単一の癌細胞が浸潤・転移に寄与することを示唆した。しかしながら、マウ

スに自発的に作製された癌やヒトの癌では完全型 EMT の存在は否定的である。 

本研究では、患者大腸癌組織由来の PDX モデルおよび大腸癌オルガノイドを使用して上

記の質問を明らかにすることを意図した。この研究が、今後の癌細胞集合体形成やこれ

らの浸潤・転移を抑制するような薬剤の開発の一助になれば幸いである。 

 

i) 順天堂大学下部消化管外科で手術により切除された患者大腸癌組織40例を高度免疫

不全マウスに皮下および同所に移植した。40例中13例で同所移植により継代可能な

PDXモデルの樹立が成功した。 



ii) 13例中8例のPDXマウスで肝臓および肺への自発的な転移が観察された。 

iii) 患者大腸癌とPDXにおける大腸癌組織は形態的に極めて類似していた。免疫組織染

色による解析において、多くの大腸癌細胞はE-cadherin強陽性の上皮系の表現型を

呈していた。一方、E-cadherinlowZEB1highの上皮系と間葉系の両方の表現型（中間型

上皮間葉移行）を持った上皮系/間葉系タイプの癌細胞も検出された。 

iv) PDXマウスの末梢血中に上皮系/間葉系の表現型を呈した大腸癌細胞集合体が検出さ

れたことより、大腸癌細胞集合体が転移形成に寄与する可能性が示唆された。 

v) 単一癌細胞より癌細胞集合体がより顕著に転移形成に寄与していることをPDXマウ

スを用いた数理モデル解析にて明らかにした。 

vi) ヒト大腸癌細胞オルガノイドを免疫不全マウスの脾臓に注入後の肝臓に形成される

転移を調査した。ZEB1陽性癌細胞が転移巣に生着し、コロニーを形成する過程で、

ZEB1の発現レベルは徐々に低下し、上皮系の性質の癌細胞に変化することが確認さ

れた。この結果は、転移巣では間葉上皮移行を介して癌細胞が転移コロニーの形成

能を促進していることを示唆した。 

vii) E-cadherinあるいはZEB1のshRNAによる発現抑制が、ヒト大腸癌細胞オルガノイドの

転移形成能を有意に抑制したことより、上皮系および上皮系/間葉系の性質が患者

大腸癌細胞集団の転移形成能に必須であることが明らかになった。 

 

以上の研究結果より、患者大腸癌は単一細胞ではなく、癌細胞集合体を形成することに

より効率的に転移を形成することができる。そして、上皮系および上皮系/間葉系の性

質が大腸癌細胞集合体が遠隔臓器に転移を形成するために必須であることが示唆され

た。 
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