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研究成果の概要（和文）： 

抗癌剤耐性ヒト大腸癌細胞株を作成するために細胞株を 5-FU に暴露し耐性株を樹立した。親

株と比較して 5-FU 耐性株は、約４０倍の濃度において耐性となった。親株と 5-FU 耐性株を比

較したところ、形態学的な変化は認めず、細胞増殖能にも差異を認めなかった。MMP、E-カドヘ

リン、ビメンチンのタンパク発現に関して、5-FU 耐性株と親株を比較したが差は認めなかった。 

ヌードマウス移植モデルを用いて検討したが、腫瘍の増殖能、転移能において親株と 5-FU

耐性株に差は認めなかった。腫瘍内の Snail、Slug、Twist、MMP2、E－カドヘリン、ビメンチ

ンを測定したが、マウス移植前の親株、5-FU 耐性株と発現量に差は認めなかった。抗癌剤耐性

と上皮間葉移行の明らかな関連はないと思われた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The epithelial to mesenchymal transition (EMT) is a molecular process through which an 

epithelial cell undergoes differentiation into a mesenchymal phenotype. The relationship 

between EMT and resistance to an anti-cancer drug in colorectal cancer remains unknown. 

In this study, we investigated the acquisition of EMT by 5-FU in colorectal cell lines. 

5-FU resistant cell lines did not change into a mesenchymal phenotype. This study suggests 

that EMT phenotype may not play a significant role in anti-cancer agent resistance in 

colorectal cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

Epithelial-Mesenchymal Transition 

(EMT;上皮間葉移行)上皮細胞が間葉系様細

胞に形態変化する現象であり、発生における

原腸陥入、神経提細胞の運動や器官形成過程

に重要と言われている。また、EMTが運動能

の亢進や細胞外基質の蓄積をもたらすこと

から、癌細胞の浸潤や線維化との関連も数多

く報告されおり、筆者も報告してきた（Clin 

Cancer Res. 10: 7775-7784, 2004. Tsutsumi 

et al.）。我々は、抗癌剤感受性試験を行う

際に、癌細胞に 5-FUやタキサン系の抗癌剤を

暴露するが、耐性を獲得した癌細胞は紡錘型

細胞様形態に変化することを確認した。この

ことから、抗癌剤耐性は癌細胞レベルのEMT

によって獲得される可能性があると考えた。

さらにその結果、耐性癌細胞は細胞運動能や

浸潤能が誘導され悪性度を増すと考えられ

る。しかし、一度転移が成立すると癌細胞は

Mesenchymal- Epithelial Transition（MET; 

間葉上皮移行）により上皮細胞の性格を取り

戻し転移先で増殖するような可逆性を備え

持っている。 

現在、新規抗癌剤の開発は進歩しているが、

抗癌剤耐性獲得癌は難治性で多くの課題が

残されている。今回、EMT-MET との双方関移

行のメカニズム、細胞ストレス耐性との関係、

骨髄幹細胞動因という観点から研究をデザ

インした。 

２．研究の目的 

Epithelial-Mesenchymal Transition と

Mesenchymal- Epithelial Transitionとの双

方間に移行が存在するかを検討する。我々が

開発したヌードマウス移植モデル（Cancer 

Lett. 169: 77-85, 2001. Tsutsumi et al. ）

を用いて直腸腫瘍と転移性肝腫瘍を作成す

る。このモデルを用いてEMT とMETとの双方

に移行が存在するかを確認する。 

抗癌剤治療により癌組織に EMTが誘導される

かを検討する。In vitro の実験では、癌細胞

株を抗癌剤に暴露することにより EMTが誘導

されることを確認している。今回は、消化管

担癌マウスに対して抗癌剤治療を行い、マウ

スの癌に EMT が誘導されるかを検討する。 

抗癌剤処理または放射線照射後の消化管に

は組織の線維化が生ずる。腫瘍の EMT 誘導お

よび組織の線維化は、骨髄細胞の関与がある

かを検討する。 

癌幹細胞という概念があるが、消化管癌の癌

幹細胞が骨髄由来であるか、また腫瘍関連線

維芽細胞が骨髄細胞由来であるかをを検討

する。 

３．研究の方法 

抗癌剤耐性ヒト大腸癌細胞株（SW480、HT29、

HCT116）を作成した。これらの細胞では、E-

カドヘリンの発現低下と Snailの発現上昇を

確認している。これらの細胞を、我々が開発

したヌードマウス移植モデルを用いて直腸

に腫瘍を移植する。同時に、脾臓に移植し肝

転移も作成する。腫瘍形成後に腫瘍を摘出し、

EMT および MET の存在の有無を確認する。ま

た、マイクロダイセクションを持ちいて

RT-PCR により、Snail、Slug、Twist、MMP2、

E－カドヘリン、ビメンチンを測定する。 

APCmin マウスを飼育し大腸癌発生マウスに



5-FU、塩酸イリノテカン、オキザリプラチン、

タキソテール等の抗癌剤を投与するモデル

を作成する。抗癌剤投与後に腫瘍を切除し、

マイクロダイセクションを持ちいて RT-PCR

により、Snail、Slug、Twist、MMP2、E－カ

ドヘリン、ビメンチンを測定する。抗癌剤非

投与群と投与群、原発巣と肝転移巣等を比較

し EMT との関連を検討する。 

４．研究成果 

抗癌剤耐性ヒト大腸癌細胞株を作成する

ために SW480、HT29、HCT116 細胞株を 5-FU

に暴露し耐性株を樹立した。親株と比較して

5-FU 耐性株は、約４０倍の濃度において耐性

となった。親株と 5-FU 耐性株を比較したと

ころ、形態学的な変化は認めず、細胞増殖能

にも差異を認めなかった。MMP、E-カドヘリ

ン、ビメンチンのタンパク発現に関して、

5-FU 耐性株と親株を比較したが差は認めな

かった。 

我々の開発したヌードマウス移植モデル

を用いて直腸に腫瘍を移植したが、腫瘍の増

殖能、転移能において親株と 5-FU 耐性株に

差は認めなかった。また、脾臓転移モデルを

用いても転移能に差は認めなかった。ヌード

マウスへ移植した腫瘍の切除標本からマイ

クロダイセクションを持いて RT-PCRにより、

腫瘍内の Snail、Slug、Twist、MMP2、E－カ

ドヘリン、ビメンチンを測定したが、マウス

移植前の親株、5-FU 耐性株と発現量に差は認

めなかった。HT29 細胞株を用いたヌードマウ

ス脾臓転移モデルにおいて、肝転移巣から腫

瘍組織を採取し HT29 転移株を樹立した。親

株と比較したが、形態学的な変化、細胞増殖

能、5-FU 耐性能に差異を認めなかった。 

今回、5-FU 耐性株を作成し上皮間葉移行と

の関連について検討した。5-FU 耐性株と親株

において、形態学的変化、細胞増殖能、転移

能に差は認めなかった。また、上皮間葉移行

と関連があると報告されている因子（Snail、

Slug、Twist、MMP2、E－カドヘリン、ビメン

チン）を測定したが、5-FU 耐性株と親株の間

に発現量の差は認めなかった。以上の結果か

ら、抗癌剤耐性と上皮間葉移行の明らかな関

連はないと思われた。 
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