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研究成果の概要（和文）：大腸癌の前がん病変である腺腫は、その肉眼的形態の特徴から

polypoid type（PT）と laterally spreading tumor（LST）に分かれる。LST の形態学的特徴に

正常粘膜細胞に置き換わるように腺腫細胞が増殖し、その極性が保たれたまま腺腫化すること

にある。PT では腺腫の時期から Type IV collagen の消失などの極性の消失が始まることが示

唆されたが、LST では腺腫内癌でも比較的維持されていることが示された。一方 aPKC 発現は LST

の腺腫、腺腫内癌では弱く、PT では強く発現することから、極性の変化に伴ってその発現強度

を増すことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Both adenoma and cancer in situ of LSTs showed a unique growth 
morphology as neoplastic cells tend to spread along the surface of the lumen and 2 
layer structure, which is different from expanding growth pattern showed by polypoid 
tumor or invasive cancer. Those morphological characteristics were built up by 
adequate coexpression of beta-catenin, type IV collagen and aPKC lambda/iota. 
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１．研究開始当初の背景 
 
上皮細胞は、形態学的および機能的に極性を
示す。すなわち、上皮細胞においては隣接す
る細胞との junctional complex（以下 JC）
を境に細胞膜が apical 面と basolateral 面
に分けられ、細胞質内小器官も不均一な分布
を示す。このように正常上皮細胞では、生理
的機能を果たすための極性（非対称性）生じ

ており、隣接する細胞とともに秩序だった組
織を形成している。これに対して癌細胞は、
秩序だった極性が失われ、不規則な組織構築
を示す。病理学では癌の組織診断に際し、構
造異型、細胞異型を示標としてきたが、極性
の異常は前者を反映している。    
aPKC/PAR 系は、多細胞生物間で広く保存され
ている分子機構で、上皮細胞の極性化に重要
な機能を有している。われわれは aPKCλ/ι,
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が PAR3, PAR6 と複合体を形成して、細胞極
性形成に重要な役割を果たしていることを
見出し、報告してきた(Akimoto et al., EMBO 
J 15(4): 788-98,1996; Izumi, Nagashima et 
al.,J Cell Biol 143 (1): 95-106, 1998; 
Hirose, Nagashima et al., J Cell Sci 
115(Pt12):2485-95, 2001)． 
以上から、癌細胞における aPKC/PAR 系異常
の検討を通じて、細胞極性異常機構を理解す
ることは癌の発生、進展機構を解明し、分子
標的治療に新しい局面を開く可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では LST 大腸腺腫・大腸癌において
aPKC/PAR 系構成遺伝子、蛋白の異常の検討の
一環として aPKCλ/ιに着目する。ヒト悪性
腫瘍では様々な程度の極性の乱れがあり、各
遺伝子の変異、発現量異常、蛋白の結合障害、
局在異常が生じていることが予想されるが
LST では形態学上極性の異常はほとんどない。
我々は研究期間中に臨床検体における aPKC
λ/ιの蛋白の発現と局在（免疫組織化学）
を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
当施設で 1998 年から 2007 年の間に切除され
た LST37（腺腫 15、腺腫内癌 9、浸潤癌 13）
と PT20（腺腫 11、腺腫内癌 9）である。極性
の確認として beta-catenin (Clone 14, 
diluted 1:100, BD Transduction 
Laboratories, USA)、E-cadherin (BV-6, 
1:100, CHEMICON, USA)、type IV collagen 
(CIV 22, 1:50; DAKO, DENMARK)の免疫染色
を行い、また aPKC lambda/iota の発現を免
疫染色 (23PKCl ambda/iota BD Transduction 
Laboratories, USA)で確認した。それぞれの
染色性については細胞内の染色部位、染色強
度などから grading を行い比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
beta-catenin は腺腫に関しては LST、PT とも
細胞膜に局在を示したが、PT の腺腫内癌の
50%で核内移行を示した。一方 LST の腺腫内
癌では 10%にとどまった。E-cadherin に関し
ても同様の傾向であった。また type IV 
collagen は LST、LST 腺腫内癌では 70%以上
が維持されていたが、PT の腺腫では 30%、腺
腫内癌では維持されているものはなかった。

図１ 

 

（図 1 A, B, C は beta-catenin 染色の結果
である。A は細胞膜に染色性を有する正常パ
ターン、C は核が染色される核移行パターン
であり、B がその中間型である。D,E,F は
E-cadherin 染色の結果である。D は細胞膜上
に発現を維持する正常パターン、F は消失パ
ターン、E が中間を示す。G,H,I は Type IV 
collagen 染色の結果である。Gが正常パター
ン、I が消失パターンを示す） 
aPKC 発現は LST 腺腫/腺腫内癌で 1+が
87.5%/55.6%であったが、PT 腺腫/腺腫内癌で
は 2+以上が 50％/99.7%を占めた。 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図２ A,C は aPKC の発現、B,D はそれぞれ
A, C に対応した部位での beta-catenin 発現
を観察している。Aでは aPKC の発現は弱く同
部位の B では beta-catenin は細胞膜状に発



 

 

現が維持されていることから細胞極性は保
たれていることがわかる。一方 D では
beta-catenin の発現は核内に移行しており、
極性の乱れが始まっていることが示唆され、
その部位での aPKC 発現は強陽性であった。） 
図３ 
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（図 3は aPKC 発現と beta-catenin 発現の相
関を見たグラフであり、図4はaPKCとType IV 
collagen 発現の相関を見ている。図 3 での
相関係数は 0.084 (p<0.0001)であり図 4では
0.832 (p<0.0001)を示した。aPKC 発現と大腸
腫瘍細胞の極性を示すマーカーとの間には
強い相関があることが示唆された） 
 
【結論】PT(polyposis type tumor)では腺腫
の時期から Type IV collagen の消失などの
極性の消失が始まることが示唆されたが、
LST では腺腫内癌でも比較的維持されている
ことが示された。一方 aPKC 発現は LST の腺
腫、腺腫内癌では弱く、PT では強く発現する
ことから、極性の変化に伴ってその発現強度
を増すことが示唆された。以上のことから大
腸腫瘍はその浸潤性がますにつれて、細胞極
性のマーカーと考えられる E-cadherin、
beta-catenin、Type IV collagen の発現異常
を生じ、すなわち細胞極性の乱れが生じって
くることが分かった。その際細胞極性を制御

する aPKC 発現は増強し、細胞質のみならず
核内での発現も見られるようになる。これら
の現象は、我々がこれまでに観察してきた胃
癌、乳癌においてもほぼ同様の傾向が認めら
れている。 
 
【今後の展望】 
がんの浸潤性に関与する細胞極性の乱れは
aPKC 発現によって予測できる可能性が示唆
されており、いわゆる進行大腸がんの転移再
発予測因子としての価値を検討する必要が
ある。またこれらの因子の癌における制御が
転移再発に与える影響を検討する必要があ
ると考えられた。 
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