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研究成果の概要（和文）：私たちの先行研究を発展させて、上皮間葉転換（epithelial-to-mesenchymal 
transition: EMT）を制御する候補遺伝子の機能解析を進めて難治な大腸癌の新規治療につなげるために、EMT関
連候補遺伝子 (Serpini1, CHST11)の解析を進めて来た。EMT形質をもつ大腸癌細胞株においてSERPINI1分泌蛋白
がE-cadherinの発現を抑制しEMT形質を誘導することを明らかにした。また、ヒト大腸癌細胞のマウス盲腸への
同所性移植腫瘍も解析対象としてSerpini1, CHST11遺伝子産物の免疫組織化学染色を行い、EMT誘導の役割を検
証した。

研究成果の概要（英文）：To further promote our research (Sasaki H, et al. Cancer Sci. 2008 Apr;99
4):7 11-9.; Matsuda Y, et al. Cancer Sci. 2016 May;107(5):619-28.) and to develop novel therapeutics
 for refractory colorectal cancer through functional analyses of genes regulating 
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), we performed functional analyses of the EMT-associated 
genes such as Serpini1 and CHST11. With Western blotting, we clarified that SERPINI1 protein in 
supernatants suppressed the expression of E-cadherin in colorectal cancer cells with EMT phenotype 
such as SW620. The same results were found in COLO320 as well. On the other hand, similar results 
were not found in colorectal cancer cells such as HT-29, SW948, T84, LoVo, HCT8, HCT15, and DLD-1. 
This analysis is also ongoing on CHST11. We also analyzed immunohistochemical staining of SERPINI1 
and CHST11 in orthotopic mice models of human colorectal cancer cells. 

研究分野：消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌を含む上皮系悪性腫瘍は、本来の上皮細胞が形質転換することで発生しますが、その過程で間葉系細胞の
特性を獲得してくることがあり（上皮間葉転換；epithelial-to-mesenchymal transition: EMT）、癌がさらに
浸潤、転移する機能を獲得して癌治療を困難にすることが知られています。私たちはこれまでの先行研究におい
て、大腸癌におけるEMT関連遺伝子を明らかにし、解析を続けてきました。難治性の大腸癌そのほかの悪性腫瘍
の新しい治療につなげることを目的として、この研究を続けています。

※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 
 
上皮間葉転換（epithelial-to-mesenchymal transition: EMT）（図１）は、上皮細胞がその細胞極
性や周囲細胞との細胞接着機能を失い、遊走能および浸潤能を得ることで間葉系様の細胞へと
変化するプロセスであり、発生、創傷治癒や組織の線維化などのプロセスで重要であるのみなら
ず、癌の浸潤と転移においても重要であり、精力的に研究が進められている分野である。しかし、
分子生物学的機序の解明、治療標的の解明、治療法の開発はまだ今後の課題であり、大腸癌およ
びそれ以外の悪性腫瘍、個々の患者における EMTの機能的背景を明らかにすることが今後の課
題である。  

 
２．研究の目的 
 
私たちのヒト大腸癌細胞株のマウス盲腸への同所移植モデルの研究（Sasaki H, et al. Cancer Sci. 

2008 Apr; 99(4):711-9.）にもとづく上皮間葉転換（EMT）の解析と、対応する cDNA マイクロア
レイの発現プロファイルとの相関解析（Matsuda Y, et al. Cancer Sci. 2016 May; 107(5):619-28.）か
ら、EMT関連候補遺伝子 (Serpini1, CHST11, そのほか)を絞り込んできた。本研究の目的は、こ
れら先行する研究をさらに発展させて、EMT を制御する候補遺伝子の機能解析を進めてその機
序を明らかにし、EMTの制御により大腸癌の新規治療法と集学的治療を開発することである。 
 
３．研究の方法  
 
１．検体における発現の解析  
 ヒト大腸癌細胞株のマウス盲腸への同所移植腫瘍の抗 SERPINI1 抗体および CHST11 抗体を
用いた免疫組織化学染色にて、移植腫瘍での SERPINI1および CHST11タンパクの発現を明らか
にしてその機能を明らかにし、臨床検体等においても検討を進める。  
２．候補遺伝子の in vitroでの機能解析  
 SERPINI1、CHST11 の E-cadherin, vimentin, そのほかの EMT 関連遺伝子の誘導など機能解析
を進める。とくに SERPINI1は分泌型タンパクであり、細胞内および培養上清中の SERPINI1が
ヒト大腸癌細胞における EMTの機能を明らかにする。  
３．既知の EMT遺伝子群との相互作用の解明  
 既知の EMT遺伝子群 (SNAL1, STAT3, TWIST1, ほか)に及ぼす機能を、SERPINI1そのほかに
ついて明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
１．外科臨床をとおして切除凍結標本をティッシュバンクに保存し、対応するホルマリン固定標
本の蓄積につとめ、大腸癌、胃癌、そのほかの組織を約 100検体保存し今後の研究の基盤として
きた。  
２．Western blottingにて、EMT形質をもつ大腸癌細胞株 SW620の培養上清中の SERPINI1分泌



蛋白が E-cadherin の発現を抑制することで EMT を誘導していることを明らかにした。同様に
EMT形質をもつ大腸癌細胞株 COLO320においても同じ傾向が得られた。このことは、EMT形
質をもたない細胞と分類された大腸癌細胞株（HT-29, SW948, T84, LoVo, HCT8, HCT15, DLD-1
など）では確認できなかった。CHST11が大腸癌細胞の EMTにもたらす効果についても検討中
である。  
３．ヒト大腸癌細胞のマウス盲腸への同所性移植腫瘍を解析対象として、Serpini1, CHST11遺伝
子産物の免疫組織化学染色を行い、原発巣に加えて肝、肺、リンパ節、ほかの浸潤と転移におけ
る意義についても検討を進めてきた。盲腸への移植腫瘍原発巣では、腫瘍先進部においてSerpini1
の発現が強く、腫瘍先進部において大腸癌は EMT様の形質を得て浸潤さらに転移をもたらす要
因になっていることが推察された。転移巣における腫瘍組織の特徴をも明らかにする必要があ
るが、原発巣との発現様式の比較、転移巣での発現様態の評価には、できるだけ同一の基準をも
うけた評価が必要であり、今後の課題として取り組むことが必要と考えている。臨床検体におい
ても検討を進めて、大腸癌および胃癌においてよりステージの進んだ進行癌において、Serpini1
が強く発現している傾向がある。  
また、AACR-NCI-EORTC International Conference 2019: Molecular Targets and Cancer Therapeutics 
(October 26-30, 2019; Boston, MA)に参加し、Educational Session: Targeting Molecular Subtypes: 
Successes and Failures、 CC6: The Genomic Landscape of Cancer and the Evolution of Tumor 
Heterogeneity などで Epithelial-to-mesenchymal transitionを含めた癌研究および今後の展望につい
て、討論してきた。  
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