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研究成果の概要（和文）：がん組織にはがん細胞以外に、血管を構成する細胞や炎症細胞などの

間質細胞と総称される細胞群が存在し、がんの成長や悪性化に関わっている。この研究では、

がん細胞が周辺の組織を溶かすために放出する MMP7 と呼ばれるタンパクが、腸がんの成長
を促進すること、mTORC1 という経路が腫瘍に酸素や栄養を与える血管を増やすこと、更に
Wntシグナルという経路が胃がんや肝がんの悪性化に重要であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Cancer tissues consist of cancer cells and stromal cells, including 
inflammatory cells and those forming blood vessels. We have shown that MMP7, an 
enzyme that cancer cells secrete to help degrade the surrounding tissues, enhances the 
growth of intestinal cancer. We have also found that activation of a signaling complex 
called mTORC1 enhances blood vessel formation to improve oxygen/nutrient supply to the 
tumor cells. In addition, our studies have revealed that a signaling pathway called the Wnt 
pathway plays essential roles in malignant progression of stomach and liver cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
正常上皮細胞から癌が発生・進行する過程で
は、上皮細胞において癌遺伝子及び癌抑制遺
伝子の変異が蓄積する。培養癌細胞株を用い
た研究により、これらの遺伝子変異が腫瘍細
胞自身の増殖・接着・移動などを異常にする

ことが明らかにされていた。しかし、近年の
モデルマウスを用いた個体レベルでの解析
により、腫瘍組織内の間質が癌の発生・進
行・転移などに重要な役割を果たしている事
が明らかになってきた。従って、間質側から
腫瘍細胞に作用する分子機序を解明するこ
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とにより、新たな癌治療の分子標的を確立で
きると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、当研究室で作出した遺伝子改変
モデルマウスを用いて上皮細胞の腫瘍化・悪
性化の過程での腫瘍上皮と間質の相互作用
の分子機序を解明すること、そしてその知見
を元に癌治療に有効な新たな標的分子を特
定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Apc+/Δ716変異マウス（以下、Apc変異マ
ウス）は腸管に良性の腺腫を発症する一方、
cis-Apc+/Δ716/Smad4+/‒ マウス（以下、
Apc/Smad4複合変異マウス）は悪性の腺癌を
発症し、顕著な間質増生を伴い、浸潤先端に
は多数の間質細胞が存在することが分かっ
ていた。腸管腫瘍悪性化に伴い発現の増加す
る遺伝子を、cDNA マイクロアレイを用いて同
定し、それら遺伝子のノックアウトマウスと
Apc/Smad4複合変異マウスとのトリプル複合
変異マウスを作出し、腫瘍形成、浸潤能に対
する影響を調べた。 
 
(2) Apc変異マウスの腸管腺腫における
mTORC1 経路の活性化状態を免疫組織化学、ウ
ェスタンブロット法を用いて調べ、mTORC1 阻
害薬の RAD001 を投与することによりその腫
瘍形成、細胞増殖、血管新生における役割を
検討した。更に大腸癌細胞株を用いて、
mTORC1 経路活性化機序について解析した。 
  
(3) COX-2 および PGE2 変換酵素 mPGES-1 を同
時に発現するトランスジェニックマウス
(K19-C2mE)は、胃粘膜での PGE2 産生により
著しいマクロファージ集簇が誘導され、更に
細菌感染に伴ってマクロファージが活性化
し、過形成性腫瘍が発生する。これら良性腫
瘍の胃癌への悪性化モデルを確立するため、
Wnt 経路を活性化するトランスジェニックマ
ウス(K19-Wnt-1)を作出し K19-C2mE マウスと
交配し、腫瘍形成への影響を調べた。 
 
(4) Lkb1+/-マウスは肝細胞癌(HCC)を自然発
生するが、正常肝細胞から前癌病変、HCC へ
と段階的に癌化が進展する。Lkb1野生型対立
遺伝子は前癌病変で既に消失しており、HCC
への進行にはさらに別の変化が必要である
と考えられたため、cDNA マイクロアレイ解析
により、正常部と比較して HCC で発現の変化
した遺伝子群を同定した。また、活性型β
-catenin を誘導的に発現するマウスとの複
合変異マウスを作出し、Wnt シグナル活性化
の悪性化への寄与について調べた。 
 

４．研究成果 
(1) cDNAマイクロアレイを用いた解析により、
Apc/Smad4 複合変異マウスの腺癌では Apc 変
異 マ ウ ス の 腺 腫 と 較 べ て matrix 
metaroproteinase 7 (Mmp7) をコードする遺
伝子の mRNA レベルが上昇していることが分
かった。タンパクレベルでも Apc/Smad4複合
変異マウスの腺癌における活性型 MMP7 の発
現レベルは、Apc 変異マウスの腺腫の発現レ
ベルよりより 27 倍高く、その発現は腫瘍上
皮細胞に認められた。この MMP7 が腺癌の浸
潤、間質増生に与える影響を調べるため、
Apc/Smad4複合変異マウスとMMP7変異マウス
とのトリプル複合変異マウスを作出した。そ
の結果、MMP7 は Apc/Smad4複合変異マウス
における腺癌の形成（ポリープの数・大き
さ）に寄与しているが、形成された腫瘍に
おける浸潤深達度、間質増生には必須では
ないことが明らかとなった（図１）。 

 
図 1. MM P7 ノックアウトは、Apc/Smad4
複合変異マウスの腸癌の数、大きさを減
少させる 
 
(2) ウェスタンブロット法、免疫組織化学法
により、Apc 変異マウスの腸管腺腫では、正
常腸管粘膜と較べて mTORC1 経路が顕著に活
性化していることが分かった。腸管腫瘍形成
における mTORC1 経路の役割を明らかにする
ために、mTORC1 阻害剤である RAD001 を Apc
変異 マウスに経口投与したところ、腫瘍の
数は全体で 40%減少し、特に大きな腫瘍の数
が劇的に減少することが分かった（図２）。
また、RAD001 の長期投与により Apc変異マウ
スの生存率は有意に改善した（図３）。RAD001
投与により腫瘍細胞の増殖が 60%まで低下し
たがアポトーシスには変化がなかった。更に、



一部の新生血管でも mTORC1 経路が活性化し
ていること、RAD001 投与により腫瘍血管新生
が 30%程抑制されることが明らかとなった。
また、Apc変異マウスの腫瘍における mTORC1
活性化には、Wnt 経路活性化を介した mTOR の
発現レベル上昇だけでなく、JNK 経路の活性
化が重要な役割を果たすことを見出した。こ
れらの結果は、mTORC1、JNK 両経路が腸管腫
瘍の治療標的となりうることを示唆してい
る。 

 
図２.RAD001 投与により Apc 変異マウス
の腫瘍形成が抑制される 
 

図３.RAD001 長期投与により Apc 変異マ
ウスの生存率が劇的に改善する 
 
(3) COX-2/mPGES-1 トランスジェニック
(K19-C2mE)マウスの正常組織と腫瘍組織か
ら抽出した RNA を用いて cDNA マイクロアレ
イ解析を行い、SPEM と呼ばれる胃癌の前癌病
変のマーカーとして知られる TFF2 と MUC6 の
発現が過形成性腫瘍において顕著に増加し
ていることを見出した。更に K19-C2mE マウ
スの TNF-α遺伝子を欠損させたところ、過形
成性腫瘍の発生および TFF2 と MUC6 の発現が
いずれも消失し、腫瘍形成に TNF-αを介した
炎症反応が深く関わっていることが分かっ
た。また、Wnt 経路を活性化するトランスジ

ェ ニ ッ ク マ ウ ス (K19-Wnt-1) を 作 出 し
K19-C2mEマウスと交配したところ、全例で胃
に浸潤を伴う腺癌の発症を認めた（図４）。
これらの結果は、炎症反応により過形成性腫
瘍（初期病変）が形成された後、上皮細胞で
の遺伝子変異が加わることで胃癌へと進展
（悪性化）することを明確に示唆している。 
 

図４.K19-Wnt1/C2mE マウスに発生した
胃癌 
 
(4)正常部と比較して Lkb1+/-マウスの前癌病
変および肝細胞癌では、 Cd14、 Ly6d、
interleukin-6 (IL-6)など炎症によって誘導
される因子の発現が上昇していたことから、
Lkb1+/-マウスの HCC 形成過程における間質反
応の役割が示唆された。また、活性型β
-catenin を誘導的に発現するノックインマ
ウスと Lkb1+/-マウスとの複合変異マウスを
作出したところ、活性型β-catenin により
Lkb1+/-マウスの肝細胞癌形成が加速された。
これらの結果は、前述の胃癌と同様に、炎症
反応により前癌病変が形成された後、Wnt 経
路活性化など更に遺伝子変化が加わること
により肝細胞癌に進展することが示唆され
た。 
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