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研究成果の概要（和文）：間質増殖因子CCN（Cyr61：cysteine-rich 61、CTGF：connective tissue growth 
factor、Nov：nephroblastoma overexpressed）family は4つの特徴的なモジュールを有し、様々な細胞外シグ
ナルを制御するタンパク質ファミリーである。本研究の目的は、膨大な消化器癌データベースを用い、消化器癌
におけるCCN familyの発現意義を解明し、新規治療法開発に寄与する事である。当科の有するデータベースを用
い、消化器癌におけるCCN family 発現と臨床病理学的因子、分子的変化との関連を網羅的に解析する。

研究成果の概要（英文）：The aim of the current study is to investigate the significance of CCN
（Cyr61：cysteine-rich 61、CTGF：connective tissue growth factor、Nov：nephroblastoma 
overexpressed）family using global human population-based database, and contribute to the 
development of the new treatments.  We found the significant inverse association of CCN4 expression 
level with high-T, high-M, high-Stage, poor clinical outcomes, and less follicle lymphocytic 
reaction.  Our findings support the possible influence of CCN4 on cancer development and anti-tumor 
immunity.  

研究分野：外科腫瘍学

キーワード： CCN family　消化器癌　バイオマーカー　エピジェネティクス　がん代謝　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では間質増殖因子CCN（Cyr61：cysteine-rich 61、CTGF：connective tissue growth factor、Nov：
nephroblastoma overexpressed）family の消化器癌における意義を明らかにすべく、グローバルかつ膨大な消
化器癌データベースを用い、検討を行った。その結果、CCN familyの一つであるCCN4が食道癌の癌進展、予後不
良に関連する可能性が示唆された。また、飲酒歴およびリンパ球浸潤低下と関連する可能性もあり、今後の発癌
予防および免疫を介したがん治療に寄与できる可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

悪性新生物は本邦の死因第一位（年間死亡数 37 万人）であり、消化器癌はその約半数
（19 万人）を占める。基礎研究及び臨床研究により、分子標的療法等の革新的治療法が開発さ
れているが、消化器癌の予後は未だ不良であり、更なる治療法開発が必要である。 
間質増殖因子 CCN（Cyr61：cysteine-rich 61、CTGF：connective tissue growth factor、Nov：
nephroblastoma overexpressed）family は特徴的な 4 つのモジュール構造（IGF 結合ドメイ
ン、von Willebrandfactor type C ドメイン、thrombospondin ドメイン、cysteine knot ドメイ
ン）を有するタンパク質ファミリーであり、６種類存在する（Cyr61/CCN1、CTGF/CCN2、
Nov/CCN3、Wnt-induced secreted protein-1（WISP1）/CCN4、WISP2/CCN5、WISP3/CCN6）。 

CCN family は交錯する様々な細胞外シグナルを制御することで調和を保ち、生物学
的作用を発揮するため、Signal conductor とも呼ばれる新しい概念の分子である（下図）（Nat 
Rev Drug Discov 2011、J Cell Commun Signal 2013）。CCN family は癌進展のみならず（Sci 
Rep 2016）、発癌に寄与する可能性がある（Sci Rep 2016、Oncotarget 2016）。更に、薬剤耐性
及び放射線抵抗性への関与報告があ
ることも重要である（Int J Cancer 
2010、PLoS One 2014）。消化器癌、
特に食道癌・肛門管癌に対しては化
学放射線療法が行われる症例があ
り、薬剤耐性・放射線抵抗性の機序解
明・予測因子の開発は癌研究におい
て急務である。従って、消化器癌にお
ける CCN family の発現意義を明ら
かにする事は、治療法の開発、発癌予
防のみならず、患者毎の適切な治療
選択つまり個別化治療の実現化に大
きく貢献することが期待できる。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

間質増殖因子 CCN（Cyr61：cysteine-rich 61、CTGF：connective tissue growth factor、
Nov：nephroblastoma overexpressed）family は 4つの特徴的なモジュールを有し、様々な細
胞外シグナルを制御するタンパク質ファミリーである。本研究の目的は、グローバルかつ膨大な
消化器癌データベースを用い、消化器癌における CCN familyの発現意義を解明し、新規治療法
開発に寄与する事である。当科の有するデータベースを用い、各癌腫における CCN family 発
現と臨床病理学的因子（予後、患者因子、腫瘍因子、手術因子等）、分子的変化（CMIP、MSI、
KRAS・BRAF・PIK3CA 変異、LINE-1 メチル化レベル等）との関連を網羅的に解析する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
熊本大学消化器外科学及び Dana-Farber Cancer Institute の所有する消化器癌臨床検体を対象
に下記解析を行った。 
① 免疫染色による CCN4 発現レベルの評価 
② CCN4 発現レベルと臨床病理学的因子、生活因子、予後との関連解析 
③ CCN4 発現レベルと Epigenetic change 解析との関連解析 
・LINE-1 メチル化レベル解析 
④ CCN4 発現レベルと Genetic change 解析との関連解析 
・KRAS、BRAF、PIK3CA 変異解析 
⑤ CCN4 発現レベルとがん代謝関連との関連解析 
・PET による SUVmax 
⑥ CCN4 発現レベルとマイクロバイオーム解析との関連解析 
・腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量 
⑦ CCN4 発現レベルと腫瘍免疫関連マーカーとの関連解析 
・IDO1 発現と PD-L1 発現 
・リンパ球浸潤（Tumor-infiltrating lymphocyte, Stromal lymphocyte, Peritumoral 
lymphocyte, Follicle lymphocytic reaction） 
 
 
 



４．研究成果 
(1) CCN4 発現レベルと臨床病理学的因子 
 
消化器癌臨床検体を用い、消化器癌における CCN family の発現意義を検討した。食道

癌切除例を対象に、食道癌癌部における CCN4 の発現レベルを免疫染色により評価し、CCN4
の発現意義を検討した。CCN4 高発現群は high-pT（P=0.007）、cM（P=0.02）、high-pStage
（P=0.03）と有意に相関し、陽性リンパ節個数とは正の相関の傾向を認めた（P=0.08）。（下
表）以上から、CCN4 が食道癌の進行度強い相関を有することが明らかとなり、食道癌進展に
おいて重要な役割を有することが示唆された。 
 
 CCN4-high CCN4-low P value 
AJCC-T (T1/T2/T3) 34/17/49% 70/11/19% 0.007 
No of positive lymph node 2.6±3.8 1.2±1.9 0.08 
AJCC-M (0/1) 89/11% 100/0% 0.02 
AJCC-Stage (I/II/III) 23/31/46% 56/22/22% 0.03 
 
 
(2) CCN4 発現レベルと生活因子 
 
食道癌の発癌において喫煙および飲酒が関連すると考えられる。発癌機序に CCN 

family がどのように関連するかを明らかにするために、CCN4 と食道癌診断前のライフスタ
イルに関して解析を行った。CCN4 は喫煙との関連を認めなかったが（P=0.95）、飲酒歴と正
の相関の傾向を認めた（P=0.10）。（下表）以上から、CCN4 が飲酒を契機とする食道癌発癌過
程に関連する可能性が示唆された。 
 
 CCN4-high CCN4-low P value 
喫煙歴(+/-) 80/20% 78/22% 0.95 
飲酒歴(+/-) 89/11% 70/30% 0.10 
 
 
(3) CCN4 発現レベルと予後 
 
予後解析では、全生存期間、癌特異的生存期間、無再発生存期間の全てにおいて、CCN4

高発現群（赤線）が有意に不良である事が明らかになった（P=0.03、P=0.02、P=0.02）。（下
図）以上から、食道癌において、CCN4 が予後不良に寄与すること、また予後予測因子として
の CCN4 の有用性が示唆された。 

 
 
(4) CCN4 発現レベルとがん代謝 
 
消化器癌の臨床において、FDG-PET は非常に有用

である。FDG の構造はグルコースと類似しており、体内
ではグルコースと同じような動態を示すことから、悪
性腫瘍などの糖代謝が亢進した細胞に集積し、画像化
することができる。つまり、FDG-PET はがん代謝を利用
した検査機器であり、SUVmax はがん代謝の指標とも言
える。食道癌において、CCN4 の発現レベルを SUV 値と
比較解析したが、有意な相関を認めなかった（P=0.28）。
（右図） 
 
 
 

全生存期間（年） 癌特異的生存期間（年） 無再発生存期間（年）

CCN4-low             CCN4-high 



(5) CCN4 発現レベルと Genetic change 
 
食道癌において、PIK3CA 変異は予後良好と関連する可能性があるが、CCN4 発現レベル

と PIK3CA 変異に相関は認めなかった（P=0.47）。 
 
 
(6) CCN4 発現レベルと Epigenetic change 
 
癌のエピジェネティック異常のひと

つに DNA メチル化異常があり、中でもゲノ
ム全体の低メチル化は非常に重要である。
LINE-1 はゲノム全体の約 17%を占める転移
因子で、そのメチル化レベルはゲノム全体
のメチル化レベルの指標となる。食道癌に
おいてLINE-1低メチル化は予後不良と関連
する可能性があり検討したが、CCN4 発現レ
ベルとLINE-1メチル化レベルに相関は認め
なかった（P=0.50）。（右図） 
 
 
 
(7) CCN4 発現レベルとマイクロバイオーム 
 
近年の消化器癌研究においてマイ

クロバイオームは多くの注目を集める。
なかでも Fusobacterium nucleatum は大
腸癌および食道癌において予後不良と関
連する可能性がある。また、消化管内のマ
イクロバイオームが発癌に寄与する可能
性も示唆されている。そこで、CCN4 と
Fusobacterium nucleatum の関連解析を
行った。検討症例中 27% において
Fusobacterium nucleatum 陽性だった。し
かし、CCN4 発現レベルと Fusobacterium 
nucleatum に 相 関 は 認 め な か っ た
（P=0.75）。（右図） 
 
 
(8) CCN4 発現レベルと腫瘍免疫関連マーカー 
 
注目される腫瘍免疫関連マーカーである IDO1 発現と PD-L1 発現に関しても検討した

が、相関は認めなかった（P=0.89、P=0.39）。 
 切除標本におけるリンパ球浸潤は予後と相関する可能性がある。CCN4 発現レベルと
様々なリンパ球浸潤様式（Tumor-infiltrating lymphocyte, Stromal lymphocyte, 
Peritumoral lymphocyte, Follicle lymphocytic reaction）の関連を評価した結果、CCN4
発現レベルは follicle lymphocytic reaction と有意な逆相関を認めた（P=0.03）。 
 
 
 CCN4-high CCN4-low P value 
Tumor-infiltrating lymphocyte 
(Absent,low/Intermediate/High) 

11/69/20% 26/59/15% 0.33 

Stromal lymphocyte 
(Absent,low/Intermediate/High) 

31/69/0% 33/63/3.7% 0.42 

Peritumoral lymphocyte 
(Absent,low/Intermediate/High) 

34/51/14% 22/67/11% 0.47 

Follicle lymphocytic reaction 
(Absent,low/Intermediate/High) 

65/26/8.6% 37/59/3.7% 0.03 

 
 
 
 

CCN4-low               CCN4-high 

CCN4-low                 CCN4-high 
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