
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月３０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
胃癌、乳癌、膵癌および大腸癌では、それぞれ臓器に特徴的な形体形成シグナル系が再活性化
しており、これが臓器特異的な治療標的となる可能性、すなわち、「癌腫別の治療法」という新
しい治療法開発の手がかりが示された。さらに、各種癌の特徴的な形体形成シグナルネットワ
ーク解析の結果、Hedgehog シグナルの標的遺伝子であり転写因子である Gli1 が「癌腫を超え
た広範囲の癌腫に対する治療標的」となる新たな可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、「癌は一種の奇形組織であり、発癌
および進展に胎生期の臓器形成を司る形体
形成シグナル系が関与している」という作業
仮説のもとに、癌と形体形成シグナル系再活
性化の関係を解析してきた。その結果、個々
の臓器の癌組織に特徴的な形体形成シグナ
ル系ネットワークの存在を示唆する結果を
得た。具体的には、我々は、（１）乳癌組織
における Hedgehog シグナル活性化に
Estrogen receptor シグナルが関与している

可能性（Kubo M, Katano M et al. Cancer 
Res 64：6071-4, 2004）、（２）膵癌における
Hedgehog シグナル活性化の一因に炎症刺激
による NF-κB シグナル系が関与している可
能性（ Nakashima H, Katano M et al. 
Cancer Res 66:7041-9,2006）、（３）胃癌で
は分化度とHedgehogシグナル系に相関があ
る。（４）大腸癌では Hedgehog 系と Wnt 系
のクロストークが存在し、これらが治療標的
となる可能性（Akiyoshi T, Katano M et al. 
GUT 55:991-9,2006）などの成果を得ていた。 
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２．研究の目的 
種々の臓器より発生した癌組織の形態シグ
ナル系を網羅的に解析し、個々の臓器の癌組
織に特徴的な形体形成シグナル系ネットワ
ーク構築を見出し、これを標的とした「臓器
特異的な癌治療法」という新たな治療法を開
発する。本研究においては、癌組織として乳
癌、胃癌、膵癌、大腸癌、前立腺癌を対象と
し、形体形成シグナル系としては、Hedgehog
シグナル系、Wnt シグナル系、Notch シグナ
ル系、および BMP シグナル系に焦点を当て
る。 
 
３．研究の方法 
（１）免疫組織染色、Real-time PCR 法など
により各種癌組織における形体形成シグナ
ル系を探索する。 
（２）上記結果をもとに、個々のシグナル系
の活性化と抑制により、個々のシグナル系の
連関を解析し、臓器特異的な形体形成シグナ
ル系ネットワークを見出す。 
（３）上記結果をもとに、癌組織や類似モデ
ルを用いて癌特異的治療法開発の可能性を
検証する。 
 
４．研究成果 
（１）各種癌組織における形体形成シグナル
系の特徴的な再活性化：①乳癌に引き続き、
胃癌における組織型特異的な Hedgehog シグ
ナルの活性化（論文 9）、②大腸癌における
Notch シグナル活性化（論文 7）、③乳癌にお
ける Hedgehog シグナル活性化における
estrogen receptor α（ERα）シグナル系の関
与（論文 6）、④胃癌における Hedgehog シグ
ナル活性化における ERαシグナル系の関与
（学会発表 2）を明らかにした。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）臓器特異的な形体形成シグナル系の解
析：大腸癌同様、胃癌における Wnt シグナル
系と Hedgehog シグナル系の抑制的クロスト
ークの存在を明らかにした（論文 5）。 

 
（３）形体形成シグナル系の生物学的機能解
析：①乳癌、胃癌、膵癌における Hedgehog
シグナル系の細胞増殖への関与（論文 2、9）。
②乳癌および膵癌における Hedgehog シグナ
ル系、特にGli1の細胞浸潤への関与（論文2、
4）を明らかにし、形体形成シグナルが浸潤・
転移制御の治療標的となる可能性を示した。 

①胃癌における組織型特異的なHhシグナル活性化

高分化型（左）はほとんどGli1の染色（褐色）が
認められないが、低分化型（右）ではGli1染色細胞
を多数認める。
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②乳癌におけるHhシグナル活性化におけるERシグナル系の関与

ERa陰性乳癌細胞にERa遺伝子を導入し、Estriol (E2)を
添加。コントロール（左下）に比べ導入細胞（右下）では、
ERaのリン酸化が認められる。また、コントロール（左上）
に比べ導入細胞（右上）ではShhの発現亢進が認められる。
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症例１では、Gli1陽性細胞（→）はほとんど認めないが、b-catenin核内

移行（→）を示す細胞は多数みとめる。
一方、症例２ではGli1陽性細胞を多数認めるが、b-catenin核内移行を

示す細胞は認められない
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②Gli1の細胞浸潤能への関与

Hhシグナル系の活性化していない膵癌細胞にGli1
遺伝子を安定的に発現するクローン（右）を作成。
この細胞を用いて、Matrigel invasion assayを施行。
親株（左）に比べ、Gli1発現クローンでは著明な

浸潤細胞の増加が認められる。
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（４）腫瘍幹細胞に対する治療標的としての
可能性：①自己再生能および造腫瘍性を有す
る乳癌幹細胞類似のCD44+CD24low/-分画におけ
る Hedgehog シグナル過活性化と治療標的と
しての可能性を明らかにした（論文 1）。②大
腸癌および膵癌において形体形成シグナル
系が治療標的となる成果が集積されつつあ
る（学会発表 7、19）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）治療モデルによる解析：①大腸癌にお
ける Hedgehog シグナルと Wnt シグナルのク
ロストークが治療法として応用しうるかを
推測するために、手術時採取大腸癌組織より
分離した新鮮腫瘍細胞に Gli1 遺伝子を導入
し Wntシグナルの抑制とコロニー形成能の抑
制を確認した（Gli1 遺伝子治療の可能性）。
②上記クロストークが実際に癌組織で稼働
している可能性を推測するために、癌部を含
む大腸ポリープ切除例で Gli1 発現と
β-catenin 核内移行を解析した。期待通り、
癌部での Wnt シグナル活性化と Gli1 発現抑
制、ポリープ部での Gli1 発現亢進と Wnt シ
グナル抑制が認められた（両シグナル系制御
による発癌予防）。③三次元培養モデルにお
ける Gli1 遺伝子導入による膵癌細胞浸潤能
生亢進と cyclopamineによる抑制を確認した。 
④Hedgehog シグナル系の受容体である
Patched1 に対するポリクロナル抗体を作成
し、膵癌およに乳癌細胞の増殖抑制効果を確
認した（論文 8）。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（６）その他の成果：①ERα陽性乳癌におけ
る Hedgehog シグナル活性化に ERαシグナル
系が関与しており ERα陽性乳癌ではより完全
な ERαシグナル阻害剤開発が有用である可能
性を指摘したが、治療法の少ない ERα陰性乳
癌において Hedgehog シグナル阻害が新たな
治療法となる可能性を見出した（論文 2）。②
大腸癌における形体形成シグナル系解析の
結果、Notch シグナルの阻害剤である
γ-secretase 阻害が Notch シグナル非依存性
に Taxane 系薬剤のアポトーシス誘導作用を
著明に亢進するという予想外の結果を見い
出した。この成果は現在、「科学研究費基盤
（B）：大腸癌特異的な標的分子（ガンマ・セ
クレターゼ作用分子）の同定と臨床応用への
展開」へと発展している。③また、本研究の
成果を総合的に解析した結果、確かに臓器特
異的な形体形成シグナル系が存在し、本研究
の主目的である「臓器特異的癌制御法」の可
能性は in vitro のレベルで検証することが
できた。一方、Hedgehog シグナルの標的遺伝
子である Gli1 が Hedgehog シグナル系以外の
シグナル系によって転写制御されている可
能性も明らかとなり、Gli1 蛋白が、癌腫を超
えた様々な癌の治療標的となる可能性が浮
上してきた。この成果は、平成 21 年度より
新たな研究テーマとしてスタートする予定
である（科学研究費基盤（B）:広範囲癌腫に
対する分子標的治療開発のための Gli1 分子
の機能解析）。 
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①乳癌腫瘍幹細胞分画（CD44+CD24low/-）によるHhシグナル過活性化

腫瘍幹細胞分画は、Hhシグナル系が過活性化しておりGli1が強度に発現

（左中段：緑色蛍光）している。この分画を移植した免疫不全マウス（左上）では、
腫瘍形成が認められる。一方、乳癌幹細胞分画を除去した細胞ではGli1発現は弱く

（右中段）、腫瘍形成も認められない（右上）。

腫瘍幹細胞分画移植 腫瘍幹細胞分画を除去した細胞を移植
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②異型上皮を含む大腸ポリープにおけるHhシグナルとWntシグナル発現

大腸ポリープの切除標本。破線右はポリープ部、破線左は異型性を認める。
正常ポリープ部では、Gli1発現を認めるが、b-cateninの核内移行はほとんど
認められない。一方、異型性を示す部では、逆にGli1発現は認められないが
B-cateninの核内移行が認められる。
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②γ-secretase阻害剤による大腸癌特異的治療法の可能性

Notchシグナル系のγ-secretase阻害剤（DAPT）がTaxane (TXL）による
アポトーシス誘導を著明に亢進させ、TXTLの抗腫瘍効果（赤□）を

増強することが示された。赤○は大腸癌細胞移植部位。
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