
帝京大学・医学部・教授

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）

３２６４３

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

大腸癌肝転移におけるメタドへリンの分子機構の解明と新規分子標的治療の開発

Biological role of metadherin in liver metastases of colon cancer and 
development of novel molecular target therapy

８０２７２３１８研究者番号：

清水　宏明（Shimizu, Hiroaki）

研究期間：

１９Ｋ０９１３４

年 月 日現在  ４   ８ ３１

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：上皮間葉転換（EMT）は癌が転移する際の重要なプロセスである。大腸癌におけるEMT
のKey moleculeとして知られるメタドヘリン(MTDH)およびSnail1に着眼し、EMTマーカーと臨床病理学的因子お
よび患者予後との関連を検索した。結果は、同時性肝転移大腸癌原発巣ではMTDHおよびSnail1の高発現がみら
れ、EMT機構が亢進しており、肝転移形成のプロセスへの関与が強く示唆された。また、同時性肝転移巣におい
てのMTDHおよびSnail1発現の意義についてはさらなる検討を要するが、Snail1高発現を認めた症例は肝切除後の
予後が不良であり、予後因子となる可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：Metadherin（MTDH） and Snail1 are known to be key molecules in  
epithelial-mesenchymal transition(EMT) and an important process in cancer metastasis. To investigate
 clinical significance of EMT markers in colorectal cancer (CRC), especially relation between the 
expression of MTDH and Snail1 in CRC/liver metastasis and clinical outcome. Surgically resected 
specimens were investigated the expression of MTDH and Snail1  by immunohistochemical staining. 
Results: MTDH was strongly expressed in the liver metastasis, as compared to the primary CRC.
Expression of Snail1 in the primary CRC with liver metastasis was significantly increased, as 
compared to CRC without liver metastasis. Furthermore, high Snail1 expression in liver metastases 
was associated with poor prognosis. These results suggest that EMT may strongly contribute to the 
mechanism of liver metastasis from primary CRC.  Furthermore, high Snail1 expression in liver 
metastasis may be a significant prognostic factor after hepatectomy.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 大腸癌　肝転移　メタドヘリン　Snail1　上皮間葉転換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では大腸癌の原発巣、肝転移巣を一連の実験系で検討し、肝転移メカニズムを考察することを主眼とす
る。転移浸潤過程でのMTDH/Snail1の転移制御機構における役割が明らかとなれば、それに応じた intervention
 による治療戦略の可能性も考えられる。つまり、MIDH、Snail1 を ターゲットとした治療を確立することで現
行の化学療法とは異なった視点から、肝転移再発の抑制に対しての治療が考えられる。また、癌の浸潤転移のメ
カニズムに重要な上皮間葉転換（EMT）は、癌の転移に関する普遍 的な分子機構の謎を解く上で非常に有用であ
り、今後の新しい癌治療への展開の可能性切り開くものと考える。

※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  
 

（ １） 消化器癌の他臓器転移は重要な予後規定因子の l つである。肝臓は癌の転移好

発臓器であり、大腸癌肝転移は積極的切除により予後が改善するとされるが、その治療成

績は未だ十分とは言い難いのが現状であり、癌転移形成のメカニズムの解明と新たな治

療ターゲット、治療法の開発は喫緊の課題である。腫瘍の転移は、複雑な多段階プロセス

であり、まず、腫瘍細胞は、原発腫瘍塊から離れて血液循環に侵入し、原発腫瘍からの血

流パターンに応じてあるいは特定の臓器へ優先的に運ばれ、臓器特異的部位で転移性

病巣を樹立する。 

近年、癌の増殖、転移形成には癌細胞

自身だけでなく原発巣、転移巣周囲の

間 質 細 胞 含 む 微 小 環 境

（ microenvironment）が重要な役割をは

たすことが注目されている。また、癌細胞

は転 移 の過 程 において右 図 に示 す如

く 、 EMT (epithelial-mesenchymal  

transition) により脱分化し、より遊走能

の高い間葉系細胞の形質を獲得するこ

とが転移成立の鍵である。また、転移の

成立には stemness の獲得あるいは、維持が不可欠であり、がんの悪性度 を左右すること

が知られている。(Thompson WE and Raviv I, The social aspect of EM 下MET plasticity. 

Nat Med 2011)。 

（ ２） これまでに癌微小環境や EMT の制御に関わる分子には様々なものが報告されて

いるが、最近その一つとしてメタドヘリン（ MTDH）が報告された。MTDH は乳癌の肺転移

を促進する因子として初めて報告され（ Brown DM et al, Cancer Cell. 2004）、最近では

他癌種でも転移にかかわる予後不良因子としてレポートされている。しかしながら、MTDH

の生物学的役割は明確でなく、転移腫瘍形成における MTDH の機能的重要性は依然と

して不明なままである。MTDH は癌の転移の biology を解き明かす上では、魅力的な分子

であり、また、新たな有力な治療ターゲットの一つとして考えられる。 
 
 
２．研究の目的  
 

大腸癌における MTDH の発現と大腸癌肝転移 cascade の一連の分子機構について臨

床サンプル（ 外科切除標本）を用いた検討と in vitro においての基礎的検討を行い、肝

転移腫瘍形成における MTDH の役割と、癌の転移の biology を解き明かすことを目的と

した。 

（ 1） 免疫組織染色による大腸癌原発巣、肝転移巣癌切除検体における MTDH の発

現と臨床病理学:的因子や予後との関連に関する臨床的検討：大腸癌原発巣、肝転移巣

外科切除症例のサンプルを用いて MTDH の発現を免疫染色にて評価する。 癌細胞で

の発現に加え周囲微小環境を構成する細胞、また、腫瘍周囲（ 非癌部）組織における発

現の有無、その発現の多寡にも注目し評価を行い、各患者の予後、臨床病理学的因子と



の相関につき検討する。また、原発巣の大腸癌サンプルについても同様に検討を行い、

原発巣、転移巣との対比を行い、転移形成の一連の流れの中で MTDH の発現がどのよ

うな変化をおこしているのかを解析する。 

（ 2） in vitro の実験： 原発巣、転移巣からヒト大腸癌細胞株における MTDH の多寡を

評価し、Epithelial-Mesenchymal markers の発現の評価を行い、MTDH の発現が EMT-

MET との関連、さらには癌細胞増殖、浸潤、遊走能、EMT へ及ぼす影響を解き明かすこ

とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法  
 

免疫組織染色による大腸癌原発巣、肝転移巣癌切除検体における MTDH の発現と臨床病理学的

因子や予後との関連の検討. 

大腸癌原発巣、肝転移巣癌切除症例のサンプルを用

いてMTDHとSnail1の発現を免疫染色にて評価する。

さらに、EMTマーカー、上皮系マーカー、間葉系マー

カーの発現を免疫染色（ 表1） によって評価し、臨床

病理学的因子との関連を検討した。 
 

対象は、2017 年 1 月から 2018 年 9 月までに大腸

癌原発巣の切除を施行された大腸癌同時性肝転移症例のうち、2 期的に肝切除を施

行した 15 例とした。また、コントロール群として、同時期に大腸癌原発巣切除を受けた

Stage II, III、深達度 SS/A の 15 例を選択した。癌細胞での発現に加え周囲微小環境を

構成する細胞、また、腫瘍周囲（非癌部）組織における発現の有無、その発現の多寡にも注

目し評価を行い、各患者の予後、臨床病理学的因子との相関につき検討した。また、原発

巣の大腸癌サンプルについても同様に検討を行い、原発巣、転移巣との対比を行い、転移

形成の一連の流れの中で MTDH の発現が どのような変化をおこしているのかを考察した。

また、それぞれの群の末梢血における血清 MTDH 値を ELISA（ Human MTDH ELISA Kit, 

LifeSpan BioSciences, INC, WA）にて測定し、比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
 

（ 1） 年齢、性別、原発部位、分化度、

腫瘍径、リンパ節転移、脈管侵襲につい

ては両群とも有意差はなく、深達度はす

べての症例で T3 であった（ 表 2）。 
 

（ 2） 大腸癌同時性肝転移群とコントロ

ー ル 群  の 原 発 巣 に お け る MTDH と

Snail1 の発現： 

原発巣における MTDH は両群のほとん 

どの症例で発現しており、その強度も両群に有意差は認めなかった。一方、Snail1 は、同 

 

時性肝転移症例において、肝転移の無い症例に比べて発現が亢進する（ ｐ=0.054）傾向



を認めた。また、原発巣では、上皮系マーカーである E-cadherin は、全例において発現を認

めるものの、間葉系マーカーである N-cadherin, Vimentin の発現は全例認めなかった（ 表 3）。 

 

（ 3） 次に、原発巣における MTDH、Snail1 の発現強度と臨床病理学的因子との間で検討

を行った。MTDH 陽性例は有意に高齢であった他は、いずれの因子間においても統計学

的有意差は認めなかった。また、MTDH 発現と Snail1 発現との間にも有意差は認めなか

った（ 表 3）。 

 

さらに、同時性肝転移を有する症例の原

発巣と肝転移巣における EMT マーカーの

発現強度解析を行った。同時性肝転移

巣における MTDH は原発巣に比べ、有意

に強い発 現 （ p<0.05）を認 めた。一方 、

同時性肝転移巣における Snail1 の発現

は 6 例（ 40％）において認められたが、原

発巣との間にその発現の強度には、有意

差は認めなかった（ 表 4）。また、ELISA で

測定した末梢血における血清 MTDH 値は、大

腸癌同時性肝転移陽性群と陰性群との間

に は 、 差 異 は 認 め な か っ た （  26.9 ±

17pml/ml vs 32.5±15pml/ml） 

 
 

実際の MTDH の免疫染色像を示す。Case１

では原発巣、肝転移巣ともに強発現を呈した

が、Case２では原発巣は陰性である一方、転移巣において発現を認めた（ 図 1）。 

 

 



 

さらに、Case3-4 では、肝転移巣腫瘍先進部

においては、Budding 様の個々の癌細胞が間

質浸潤を示す部位で強い MTDH 発現を認め

た（ 図 2）。 

 

Snail1 発現に関しては、Case1 の矢印で示す

ように核の染色が見られる細胞を陽性と判定し

た。Case２のように、原発巣、転移巣とも陰性

の例も散見された。（ 図 3） 

 

（ 4） 転移巣における Snail1 発現により層別化した生存曲線をみると Snail1 発現例では、

有意に Overall survival が短く、Disease-free survival も短い傾向を認めた（ 図 4）。 

          

 

（ 5） 研究成果のまとめ 

・同時性肝転移を有する大腸癌では、原発巣よりも転移巣で強く MTDH 発現がみられ、

とくに腫瘍先進部で強い発現が認められた。 

・同時性肝転移を有する大腸癌原発巣の Snail1 発現は、同時性肝転移のない大腸癌

原発巣よりも亢進していたことから、大腸癌肝転移には EMT が強く関与していることが示

唆された。 

・同時性肝転移巣における Snail1 発現の意義については今後のさらなる検討を要する

が、Snail1 高発現を認めた症例は肝切除後の予後が不良であり、予後因子となる可能

性が強く示唆された。 
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