
弘前大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１１０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

高浸潤性増殖を呈する大腸癌における微小環境の病態解明とその増殖制御

Pathophysiology and growth control of the microenvironment in colorectal cancer 
with highly invasive growth

３０５９８６２８研究者番号：

諸橋　一（Morohashi, Hajime）

研究期間：

１８Ｋ０８６６８

年 月 日現在  ４   ６   ３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：高浸潤性増殖を呈する大腸癌では、癌細胞周囲に線維化が生じ、脈管侵襲・神経侵襲
が顕著となることが知られており、大腸壁に浸潤性に発育して比較的早期より転移をきたしうるような高浸潤性
増殖を特徴とする大腸癌症例が認められる。この進展形式と癌微小環境に注目した本研究の成果により、直腸癌
の側方リンパ節転移に対する進展形式を解明し、術前治療とリンパ節郭清を組み合わせた治療方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Colorectal cancer with highly invasive growth is known to have fibrosis 
around the cancer cells, and vascular and nerve invasion is prominent. The results of this study, 
which focused on this form of development and the cancer microenvironment, have elucidated the form 
of development of lateral lymph node metastasis of rectal cancer and developed a treatment method 
that combines preoperative treatment and lymph node dissection.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により癌細胞増殖、癌細胞・間質との相互作用の機序を解明し、高浸潤性増殖を呈する大腸癌における癌
微小環境の病態解明と、その増殖制御についての手がかりを解明した。その結果、進行直腸癌の側方リンパ節転
移の進展形式に対して、癌微小環境をターゲットとした治療の重要性を解明した。臨床応用として早期からの癌
微小環境をターゲットとした術前化学療法とロボット手術を組み合わせた新たな治療戦略の開発に至った。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
高浸潤性増殖を呈する大腸癌は癌細胞周囲に線維化が生じ、脈管侵襲・神経侵襲が顕著と
なることが知られており、大腸壁に浸潤性に発育して比較的早期より腹膜播種をきたしう
るような高浸潤性増殖を特徴とする大腸癌症例が認められる。このような過程で癌細胞と
間質との相互作用で形成される微小環境が癌の悪性度に重要な役割を果たしていると考え
られる。また、これらの相互作用は、概日リズムを形成する時計遺伝子[bHLH (basic Helix-
Loop-Helix) 型転写因子]を基盤に形成されるという仮説に基づき、時計遺伝子の発現と、
癌細胞増殖、癌細胞・間質との相互作用の機序を証明することを解明し、高浸潤性増殖を呈
する大腸癌における癌微小環境の病態解明と、その増殖制御を目的とした研究である。  

 
２．研究の目的 

 
本研究は、高浸潤性増殖を呈する大腸癌の高悪性度を規定する癌微小環境因子を、時計遺

伝子との相互作用に着目し、(1)癌微小環境を規定する細胞外基質としてヒアルロン酸に注
目する。癌細胞周囲のヒアルロン酸の多寡と、時計遺伝子・血管新生因子との相互作用をす
る。(2)癌細胞-間質の相互作用の機序を解明するため、大腸癌細胞株と癌関連線維芽細胞の
共培養を行い、癌細胞の悪性形質転化・上皮
間葉転換 (EMT) を解析するととともに、ヒ
アルロン酸合成制御による影響を探索する。
(3)リンパ管・血管を有する三次元培養組織
モデルを作製し、癌細胞の脈管侵襲、間質と
の相互作用、時計遺伝子の関与を明らかにす
る。また、ヒアルロン酸合成・時計遺伝子発
現の制御により、癌微小環境への影響、癌細
胞の悪性形質転化・上皮間葉転換への影響を
明らかにする。(4)ヒト腫瘍マウス異種移植
による個体レベルでの癌微小環境の解析を
行う。  

 
３．研究の方法 
 

（1） 癌微小環境を形成するために、癌細胞とヒト間葉系幹細胞を共培養し、ヒト間葉系 
幹細胞の癌関連線維芽細胞への分化を明らかにする。 

（2） 癌細胞と癌関連線維芽細胞との共培養により、癌の悪性形質転化、時計遺伝子の発 

現を確認する。 
（3） リンパ管・血管を有する三次元培養組織モデルを作製し、癌細胞の脈管侵襲、間質 

との相互作用、時計遺伝子の関与を明らかにする。また、時計遺伝子を過剰発現、

またはノックダウンすることで、癌微小環境への影響、癌細胞の悪性形質転化への

影響を明らかにする。 
（4） マウス異種移植モデルを用いての癌微小環境の解析を行う。 

 
 
 

４．研究成果 
 
（1） 癌細胞とヒト間葉系幹細胞を共培

養により、癌周囲ヒアルロン酸量
が癌悪性度と相関することが明ら
かになった。特に、大腸癌細胞や膵
癌細胞でこの傾向が顕著であり、
周囲のヒアルロン酸をノックダウ
ンすることで癌細胞の遊走能や浸
潤能を脆弱化することが分かっ
た。また、このように癌微小環境を
変化させることに加えて、抗癌剤



を追加することや放射線を追加することで、癌局所での悪性転化を防ぐ可能性が示
唆された。 
 

（2） 癌細胞の悪性形質転化への時計遺伝子の発現は転写抑制因子の機能がヒアルロン酸
合成を制御し、癌細胞の増殖や癌微小環境で何らかの影響力を持つことが示唆され
たが、具体的な遺伝子の作用や作用機序については明らかにすることはできなかっ
た。 

 
（3） リンパ管・血管を有する三次元培養組織モデルにより、リンパ節そのものだけでな

く、リンパ管や間質細胞への微細な浸潤形態が明らかにされた。特に、時計遺伝子
の過剰発現状況により、癌の悪性転化とリンパ管侵襲が相関する可能性が示唆され
た。直腸癌の最大断面における癌細胞量を
定量化することを試み、サイトケラチン
AE1/AE3 の免疫染色を実施した。サイトケ
ラチン AE1/AE3 染色面積（P=0.04）、有糸
分裂（P=0.0027）、抗癌剤投与後の放射線ド
ーナツ型画像（P=0.010）は放射線癌量減少
率高値群で低値群に比べ低値であることを
明らかにした。 

 
 

 
（4） 以上の in vivo での基礎研究を土台としてマウス異種移植モデルを用いて抗癌剤を

投与が癌微小環境に変化をもたらすことが、癌治療の初期において極めて重要であ
ることを確認し、現状における早期大腸癌の病態や診断、集学的治療の問題点、手
術適応が困難な患者の絞り込みの課題が明らかとなった。 

 
（5） 直腸癌に対する集学的治療において治療初期からの腫瘍微小環境を標的とした治療

の有効性に着目して臨床応用を行った。直腸癌の側方リンパ節転移は直腸癌の局所
への転移と捉えるか、全身病と捉える議論が分れるところであるが、本研究におけ
るヒアルロン酸と癌の微小環境の関連性は大腸癌において局所の制御に関して重要
な働きがあることが示唆された。進行直腸癌患者に対し、術前に S-1 と oxaliplatin
を 3 コース投与し、その後手術を行う治療を計画した。臨床症状では重篤な副作用
はなかった。その結果、52 例中 51 例（98.1％）で R0 切除が達成された。病理学的
完全奏効は 10 例（19.2％）であった。また、術前化学療法後の括約筋温存手率は N
術前化学療法施行群が非施行群より高かった（P = .024）。総手術時間は術前化学療
法施行群が非施行群に比べ有意に長かった（P < 0.001）。側方リンパ節郭清の割合
は、術前化学療法施行群が非施行群に比べ有意に高かった（P < 0.001）。切開部位
の手術部位感染（SSI），臓器・空間の SSI 術後出血，小腸閉塞，吻合部漏出，排尿
障害，尿路感染症の発生率に群間で有意差は認められなかった．術前化学療法施行
群では側方リンパ節転移が 8 例（15％）、切除断端陽性が 2 例（4.0％）であった。
術前化学療法施行群は括約筋温存率も高く、安全性、根治性に優れた治療方法であ
ることが示された。 
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