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研究成果の概要：消化器癌の転移・再発の成立においては、癌側因子と宿主側因子とが転移形

成に必須の新たな「転移巣社会」を形成すると推察されるため、両面から俯瞰的研究により転

移再発機構を解明し、診断・治療の標的を求めることが重要である。われわれはその観点から、

特に、1)癌細胞における転移再発促進機構および 2)宿主側におけるその幇助機構の二つの側面
から検討している(Ann Surg Oncol 2009 16:1070-1)。 
 今年度中に報告しえた成果は、癌細胞より直接分泌され浸潤・転移に重要な役割を担う

u-PAR/u-PA (胃癌 Br J Cancer 2008;100:159-3、乳癌 Ann Surg Oncol 2009 in press)、
MT1-MMP(Ann Surg Oncol 2008;15:2934-42)の胃癌における重要な意義を明らかにした。ま
た、MMP1については血清における蛋白測定の意義を明らかにした(Clin Cancer Res投稿中)。
さらに大腸癌において癌細胞の EMTを誘導する新規分子を同定したが同分子は、特に CD133
陽性細胞において過剰発現した場合造腫瘍能を有することを明らかにした(Nat Med投稿中)。
さらに胃癌においても EMT誘導が生じることも明らかにしており、VEGFR1を発現する胃癌
細胞が骨髄中において過剰発現することが高い悪性度に関与することを示した(Gut, revise中)。
細胞周期関連分子としては、G0 期を誘導する分子の原発巣における役割を明らかにした
(Cancer Res 2009 in press)。一方、宿主側の転移幇助機構としては、癌幹細胞のニッチとなる
骨髄前駆細胞由来の VEGFR1の意義を明らかにしたが(Clin Cancer Res 2008;14:2609-16)、
血管内皮前駆細胞由来の Id1の臨床的意義を明らかにした(Br J Cancer, minor revise中)。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 癌転移機構の解明、あるいは新規転移予測
因子の同定を目的とした研究の一環として、
循環血液中の癌細胞の存在診断に関する研
究が行われてきた。われわれは、これまでに
胃癌 1007症例、乳癌 740例、および大腸癌
600例における末梢血液と骨髄中に遊離する
癌細胞の検出を試み、それらの存在と予後や
転移・再発との関係を調べた。その結果、乳
癌ではサイトケラチン 7 mRNA の末血中陽
性症例は陰性症例よりも再発率が高いこと
が明らかとなり、大腸癌でも同様に検出陽性
と再発との相関関係がみられた(Iinuma et 
al. Int J Oncol 2006)。一方、胃癌では末血中
陽性 463 例(46.0%)と陰性例および骨髄中陽
性 352 例(30.5%)と陰性例との間で、それぞ
れ再発・予後との関係は認めず、各病期間で
も差を認めなかった。以上より遊離癌細胞の
検出の意義は癌腫によって異なることが明
らかとなった。 
 他方、ごく最近、循環血液中に出現する骨
髄由来細胞などの宿主側細胞が転移形成に
重要な役割を担う可能性が指摘されはじめ
た。Kaplan らはマウス肺転移モデルにおい
て、転移成立に先駆けて VEGFR-1を発現す
る 骨 髄 由 来 の 造 血 系 骨 髄 前 駆 細 胞
(hematopoietic progenitor cell, HPC)が前転
移ニッチ(細胞塊)を形成し、腫瘍細胞が集積
しやすい状態を作ることを明らかにした
(Nature 2005)。また、Domeらは非小細胞肺
癌症例において循環血中血管内皮前駆細胞
(endothelial progenitor cell, EPC)数の増加
が予後増悪と極めて相関することを明らか
にした(Cancer Res 2006)。 
 上述の報告を踏まえ、われわれは胃癌 1007
症例を用いて VEGFR-1遺伝子の骨髄と末血
中の mRNA 発現を調べたところ、その発現
は転移・再発と極めてよく相関した。また、
大腸癌、乳癌でも同様の結果を得たことから、
この結果は臓器間の差異なく、普遍的な事象
を捉えている可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
 今日までに、担癌患者の末梢血あるいは骨
髄中の遺伝子発現解析を、転移形成に関与す
る宿主側因子の視点に着目して調べた報告
はほとんどない。そこでわれわれは癌患者の
末梢血液・骨髄液サンプルより採取したRNA
を用い、(1)転移に最も関与する遺伝子の同定、
(2)その遺伝子を発現する細胞の同定、さらに
(3)その遺伝子の分子作用機序の解明を行い

たい。これにより特に宿主側よりみた癌転移
機構が明らかにできると考えている。 
 
３．研究の方法 
 
 対象：特に対象としたのは罹患頻度の高い
疾患である大腸癌、胃癌の骨髄、末血、還流
静脈血、さらに胃癌症例の腹水を用いた。ま
た機能解析については様々な株化細胞を適
宜使用した。 
 方法：癌細胞側要因となる癌幹細胞の分離
同定には cell sorting machine を用いた解
析が行われた。大腸癌における CD133 あるい
は CD44 等が用いられた。また、上皮間葉系
移行(EMT)も癌細胞側要因のひとつと考えら
れるが、その EMT マーカーの解析、EMT 誘導
因子の同定と機能解析を行った。さらに癌細
胞の浸潤転移に重要な分子 matrix 
metalloproteinase (MMP)について遺伝子レ
ベルあるいは血清蛋白レベルで重要性を明
らかにした。 
 一方、宿主側因子（骨髄・末血全体の）解
析については、転移再発陽性例特異的に発現
する遺伝子群をマイクロアレイを用いて同
定し、多数例で validation を行った。さら
に同定した遺伝子の発現由来を明らかにす
るために、骨髄前駆細胞、血管内皮前駆細胞、
マクロファージ等の細胞分離に取り組んだ 
 
４．研究成果 
 
（1) 癌細胞側因子 
①癌幹細胞関連の研究：われわれは癌幹細胞
の分子標的化(消化器癌幹細胞に特異的に発
現している分子の同定を行い、消化器癌幹細
胞の維持に必要な分子を決定する事)を具体
的目標として解析を行い以下の様な成果を
得た。 
 まず、癌細胞と非癌細胞を分けるためのマ
ーカー分子の同定のために、発現解析を実施、
静止期にある細胞のみで特異的に発現して
いる分子を同定した。これにより、癌幹細胞
のみで発現している細胞群の特徴を明かに
することが可能となった。表面抗原分子
CD133，CD44 を高精度細胞分離装置での解析
後、細胞を回収、免疫不全マウスに接種して、
造腫瘍性を調べ、特異的分子に対する抗体を
調整し、中和実験を実施。癌幹細胞を個体レ
ベルで癌幹細胞制御するために手がかりを
得た。 
②EMT 誘導かつ癌幹細胞様性質分子の同定： 
 わ れわれは遺伝子導入により EMT 
(epithelial mesenchymal transition)をき



 

 

たし、逆にその抑制により MET を惹起する分
子を同定した。TGF beta の下流に位置し
Cofirin の制御により EMT と関連することを
明らかにしている。また、同遺伝子導入株化
細胞が造腫瘍能を有することも明らかにし
ており、EMT を来した細胞が末血中あるいは
骨髄中で anoikis を回避した状態にあり、幹
細胞様の性質を有すると考えられている。ま
た、臨床的にも同遺伝子の過剰発現大腸癌症
例は悪性度が高く、再発率が高いことを明ら
かにした。 
 さらに、EMT マーカーである VIM の胃癌に
おける発現を調べた。まず、胃癌細胞株を用
いて T GFβと低酸素環境下で胃癌でも EMTが
誘導されることを初めて明らかにした。また、
実際の臨床検体において、VIM を発現した細
胞が浸潤、転移において重要であることを示
した。 
③MMP 高発現により高い細胞浸潤能を維持す
る大腸癌に関する研究： 
 大腸癌治癒切除 75 症例について、MMPX 高
値群 25 例と低値群 50 例とに分けたところ、
前者は後者に比して統計学的有意差を持ち
高い再発率を示し独立した再発予測および
予後予測因子であった。 
（２）宿主側転移幇助因子について 
①骨髄前駆細胞 
 胃癌骨髄中あるいは末血中において特異
的に発現される VEGFR-1遺伝子について解析
し、興味深い知見を得た。 
 術後 2年以上経過した胃癌 810 例について
解析を行った結果、骨髄中 VEGFR-1 陽性は 50
例(6.2%)、末血中 81 例(10%)。臨床病理学的
因子との相関において統計学的に有意な相
関がみられたのは、骨髄中における VEGFR1
発現と同時性肝転移、再発肝肺転移の頻度で
あった。特に注目すべき点は、CEA, CK7, CK19
の 3遺伝子中いずれかの遺伝子を骨髄中また
は末血中に発現した症例は、特にこれだけは
臨床病理学的因子との相関がみられず、
stage I から 230例(46.7%)に発現がみられた
が、VEGFR-1 発現とを併せて解析すると、両
者をともに発現していない 380 例中、肝肺転
移を来した症例数は 0であった。大規模症例
を用いた本結果は HPC により発現される
VEGFR-1 存在のもと癌細胞が蓄積され転移が
成立するという Lyden らの in vivo での報告
の仮説を裏付ける結果となった(Clin Cancer 
Res 2008)。 
②癌幹細胞ニッチに関する研究：われわれは
癌ニッチの把握と応用のため、モデル小動物
に、事前に骨髄移植を実施、造血環境の接着
分子や血管内皮細胞が欠損した状態を再構
築し、上記の癌幹細胞を接種した。現在経過
観察中である。特異的分子に対する抗体とと
もにマイクロ RNAを調整し、中和実験を実施。
癌ニッチを分子レベルで把握するための基

盤を整備した。 
③Gao らは、転移形成後の転移巣増殖にも血
管新生が必要となるが、その際、宿主側の骨
髄由来の EPCs が転移巣に誘導され、それは
転写因子 Id1 が制御することを示した。さら
に Id1 を阻害することにより、転移巣の血管
新生が抑制されることを示した。今回われわ
れは、はじめて胃癌患者の骨髄および末梢血
サンプルにおいて、Id1 mRNA の発現を検討し
た。その結果、ID1 が胃癌の転帰に重要な役
割を担う、腹膜播種およびリンパ節転移と極
めて良く相関することを明らかにした。 
 Id1 は、リンパ行性の腹膜播種再発・転移
に深く関与していた。とくに胃癌では腹膜播
種およびリンパ節転移は予後予測因子であ
り、術前採取した骨髄あるは末血を用いこの
二つの転帰が予測できるマーカーというの
は他にはなく、臨床的にも極めて有用である。 
また、本研究における Id1 遺伝子の発現であ
るが、二つの考え方ができると考えている。
一つは Id1の発現は宿主側の細胞のみならず、
癌細胞においても高発現するという考え方
であり、いくつかの報告がなされている。実
験的には、Tsuchiya らは胃癌細胞株の Id1, 
Id3 ノックダウンを作成し、マウスの腹膜播
種モデルにおいて、腹膜播種転移を抑制しえ
ることを報告した。さらに、胸腺細胞特異的
に Id1 を強制発現させると、T 細胞リンパ腫
へ進展することが報告されている。また、臨
床検体を用いた報告では、食道癌、大腸癌の
臨床検体においても正常組織に比べ癌組織
に Id1 が高発現しており、高発現群は低分化
型のものが多く、予後不良であるという報告
もある。これらの報告は Id1 自体が潜在的な
癌遺伝子である可能性を示唆するものであ
る。しかし、今回われわれは、胃癌転移症例
の骨髄において、免疫染色で癌細胞以外の
Id1陽性細胞が大きなpopulationを占めてい
ることを示した。この結果は、胃癌転移にお
いて Id1陽性の骨髄由来宿主側細胞が多く集
積していることを示し、骨髄中の宿主側細胞
において Id1が高発現であることを裏付ける
所見であった(Br J Cancer 2009)。 
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