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研究成果の概要（和文）：本研究では、大腸がんの肝転移に関わる肝臓間質細胞由来因子を同定し、同因子を標
的とした大腸がん肝転移の新規治療の可能性について検討した。①大腸がんの肝転移を促進する因子として、線
溶系の制御因子であるプラスミノーゲン活性化制御因子-1(PAI-1)を同定した。②マウス大腸がん肝転移モデル
において、PAI-1阻害剤の投与は大腸がんの肝転移を有意に抑制した。③大腸がん肝転移モデルにおいて、PAI-1
ノックアウトマウスは野生型に比べて、大腸がんの肝転移を有意に抑制した。
以上より、新規肝臓間質細胞由来因子PAI-1は大腸がんの肝転移を促進し、PAI-1の阻害が大腸がん肝転移の抑制
につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to identify a novel molecule, which is involved in 
the liver metastasis of colorectal cancer. We sought the possibility of a new therapeutic strategy 
targeting the molecule for the treatment of liver metastasis of colorectal cancer. 1)Plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), a negative regulator of the fibrinolytic pathway is identified as a 
candidate of promoting factor of liver metastasis of colorectal cancer. 2) Treatment of PAI-1 
inhibitor suppressed liver metastasis of colorectal cancer in a mouse model of liver metastasis of 
colorectal cancer. 3)Similarly, PAI-1 knockout mice suppressed liver metastasis of colorectal cancer
 compared with wild-type mice.
Taken together, PAI-1 promotes liver metastasis of colorectal cancer and inhibition of PAI-1 may 
suppress liver metastasis of colorectal cancer.

研究分野： 基礎医学

キーワード： がんー間質相互作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんは国内罹患数が最も高いがんであり、早急な対応が急務である。大腸がんの転移は患者の予後不良に直
結し、約7~8割を占める大腸がん肝転移の制御が重要である。現在、抗上皮成長因子受容体（EGFR）抗体薬が推
奨されていないRAS変異型の大腸がん患者の存在が問題となっており、新たな治療戦略が求められてきた。我々
が見出したPAI-1は大腸がん肝転移を促進する因子であることから、新たな治療標的として考えられる。その阻
害剤や中和抗体は、抗EGFR抗体薬不応性のがんにも適用できると見込まれ、社会的意義は大きい。

※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 

大腸がんの肝転移は患者の予後を左右する極めて重要な事象であり、その機構の解明が望

まれている。がんの転移には、原発巣のがん細胞と転移先臓器の間質細胞との相互作用 が

重要であり、転移先臓器でがんの転移を支持する微小環境“ニッチ”を形成している場合、が

んの転移の成立に寄与する。このような背景から、申請者は大腸がんの肝転移において、肝

臓におけるニッチの破綻を誘導することで大腸がんの肝転移抑制ができるのではないかと

考えた。そこで本研究課題では、大腸がん細胞と肝臓間質細胞の間で行われている情報伝達

様式を明らかにし、これを薬剤により制御する。特に、間質細胞で特異的に発現している因

子を標的とし、大腸がんの肝転移を支持する間質細胞を狙った新規治療戦略の確立を目指

す。間質細胞は、がん細胞に比べてゲノムが安定しており、治療の耐性化の問題を回避でき

るとともに、従来の化学療法と作用機序が異なり併用効果も望める。  

 

２．研究の目的 

本研究課題では、肝臓間質細胞が分泌する大腸がん肝転移を支持する因子を同定し、その  

機能を修飾可能な化合物を開発し、実際に大腸がん肝転移を抑制できるかを明らかにする。  

 
３．研究の方法 

1)大腸がん細胞の増殖に影響を与える肝臓間質細胞由来物質の同定  

肝臓間質細胞由来物質のうち、大腸がん細胞の細胞増殖能の亢進に関与しているものを明

らかにする。サイトカインアレイを用いて同定された因子のリコンビナント蛋白質を細胞

に添加し、どの因子が大腸がん細胞の増殖性亢進につながるかを明らかにする。また、ここ

で同定できた因子の発現を抑制したヒト肝臓間質細胞を作製し、同間質細胞を大腸がん細

胞と共培養しても増殖性を変化させないことを確かめる。  

2)大腸がん—肝臓間質相互作用の阻害による抗転移効果の検討  

同定された候補因子の阻害剤に大腸がんの肝転移抑制効果が認められるか、マウス (ヒト大

腸がん肝転移モデル)を用いて検討する。肝転移抑制効果は、がん細胞の転移の割合にて検

討する。さらに、候補因子のノックアウトマウスを作製し同様の検討を行い、大腸がんの肝

転移抑制効果が認められることを確かめる。  
 
４．研究成果 

① 大腸がんの肝転移を促進する新規肝臓間質細胞由来因子として、線溶系の制御因子であ

るプラスミノーゲン活性化制御因子-1(PAI-1)を同定した。 

② マウス大腸がん肝転移モデルにおいて、PAI-1 阻害剤の投与は大腸がんの肝転移を有意

に抑制した。 

③ 同様に大腸がん肝転移モデルにおいて、PAI-1 ノックアウトマウスは野生型に比べて、

大腸がんの肝転移を有意に抑制した。 

以上をまとめると、新規肝臓間質細胞由来因子 PAI-1 は大腸がんの肝転移を促進し、PAI-1

の阻害が大腸がん肝転移の抑制につながる可能性がある。 
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