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研究成果の概要（和文）：  直腸癌化学放射線療法後の遠隔転移誘導メカニズムをさまざまな角

度から in vivo、in vitroで検証した。① 抗癌剤耐性関連因子、② Angiogenesis 関連因子、

③ Stem cell関連因子、④ ケモカイン関連因子、⑤ 上皮間葉移行(EMT)関連因子、⑥ 間

質関連、⑦ その他について解析を行った結果、これらすべてにおいて、直腸癌遠隔転移再発

に関与することが示唆された。すなわち、直腸癌化学放射線療法後の生存率向上にはより一層

の多面的アプローチによるトランスレーショナルリサーチが必要である。 

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of distant recurrence in rectal 
cancer patients  after preoperative chemoradiotherapy to improve the prognosis of 
patients with advanced rectal cancer further. The mechanism were analyzed from several 
viewpoints including 1)anti-cancer agents, 2) angiogenesis, 3) stemcell, 4) chemokines, 
5) epitherial-mesenchymal transition(EMT), 6) cancer-stromal interaction, et al. Our 
study suggested that these all factors were associated with distant recurrence with 
several interactions. Therefore, we need to investigate the mechanism from various angles 
further, to control distant recurrence in rectal cancer patients after preoperative 
chemoradiotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 
直腸癌の術前化学放射線療法の目的は 1.

局所再発の抑制、2.ダウンサイジングによる
自然肛門温存率の向上、3.生存率向上への寄
与であるが、圧倒的な局所再発抑制効果と比
較して、生存率向上への寄与はいまだ十分証
明されていない。すなわち術後遠隔転移再発

の抑制が残された課題であり、現在まで有意
に遠隔転移を抑制し、生存率向上を証明でき
たものはない。 
２．研究の目的 
直腸癌に対する術前補助療法前後の臨床

サンプルを分子生物学的アプローチで検証
することで、治療感受性や、とくに遠隔転移
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再発に関わる因子を検索する。さらに培養細
胞での検証も加え、これらメカニズムのネッ
トワークを解明することで、直腸癌集学的治
療におけるテーラーメイド化を目指すこと
を目的とした。 
３．研究の方法 
(1)化学放射線による修飾を受けた直腸癌臨
床サンプルのマイクロダイセクションによ
る腫瘍・間質の RNA 抽出、標的遺伝子発現測
定をおこなう。 
(2)In vivo, In vitroによる下記因子と、化
学放射線療法後の遠隔転移再発との関連を
検討する。 
 
① 抗癌剤耐性関連因子
(TS,DPD,OPRT,TopI,ERCC1,TP,et al.) 
② Angiogenesis関連因子 
（VEGF,EGFR, HGF,HIF1, et al.） 
③ Stem cell関連因子 
(CD133 OCT4, SOX2, et al.) 
④ ケモカイン関連 
(CXCL12, CXCR4, et al.) 
⑤ 上皮間葉移行(EMT)関連因子 
(Ecadherin,Vimentin,FN1,Snail Slug,Twist, 
et al.) 
⑥ 間質関連 
(CAF, GLUT-1, et al.) 
 
４．研究成果 
①直腸癌化学放射線療法施行後のホルマ

リン固定パレフィン包埋ブロックから癌細
胞と間質細胞を摘出し RNAを抽出後、cDNAを
合成し real time PCR法を用いて標的遺伝子
の発現を測定する方法を確立した。 
それにより、化学放射線療法による癌細胞

と間質細胞の反応を分けて検討することが
可能となった。また、化学放射線療法前後の
癌細胞の標的遺伝子発現を正常細胞のコン
タミネーションなしで比較検討できるよう
になった。すなわち、上記手法を確立するこ
とで標的遺伝子発現測定の精度が向上し、そ
れに伴い得られた結果の精度も上がり信頼
できるものとなった。 
その上で、平成 21 年度では、化学放射線

療 法 で 放 射 線 増 感 剤 と し て 用 い る
5-fluorouracil (5-FU)代謝関連酵素である
TS, DPD が化学放射線療法後の癌細胞で高発
現している患者は遠隔転移再発する可能性
が高いことを証明した。（参考文献⑨） 
 すなわち、a)化学放射線療法に併用する化
学療法関連因子が遠隔再発に関与すること
を明らかにした。 
 
②これまで、血管新生に関わる VEGFや EGFR

が化学放射線療法前後では発現パターンが
変化することや、化学放射線療法の 1次効果
予測因子になり得る可能性を報告してきた。

今回、大腸癌幹細胞マーカーの一つと考えら
れている CD133 の発現に着目し、これら血管
新生因子との比較検討を行った。結果、化学
放射線療法後の癌細胞で CD133発現が高いと
遠隔転移再発をきたす可能性が高いことを
証明した。さらに放射線療法により CD133 は
その線量依存的に発現が上昇することを in 
vitro の実験で証明した。また化学放射線療
法後の CD133発現部位と、再発に関与すると
される低酸素環境因子、HIF1α発現を免疫染
色で評価し、重要な関連がることを示唆する
ことができた。（参考文献⑥⑩⑪） 
 

図 CD133 と HIF1α発現の実際 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
すなわち、b)化学放射線療法後の幹細胞関連
因子が hypoxiaを介して遠隔再発に関与する
可能性を明らかにした。 
 
このように CD133発現が、直腸癌化学放射

線療法後の遠隔転移再発に関与する可能性
を見出したが、CD133 蛋白発現が、luminal 
surface, cytoplasma, intraluminal cells
の関係で 4パターンに存在し、発現部位が病
理組織学的効果と関連することも発見した。
（参考文献⑦） 
図 CD133発現 4パターン 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③最近癌の増殖、血管新生、遠隔転移にか

かわるとして注目されているケモカインに
着目し、臨床サンプルを癌・間質にマイクロ
ダイセクションしたうえで、ケモカイン
CXCL12およびレセプターである CXCR4の発現
と予後を検討した。直腸癌化学放射線療法後
の遠隔転移再発、無増悪生存には CXCL12、
CXCR4 遺伝子の高発現が関与していることが
示され、その詳細を報告した。（参考文献⑧） 



 

 

 
様々な腫瘍・間質関連因子が、直腸癌化学

放射線療法後の予後に関わるとする仮説か
ら、この他にも主に Cancer-associated 
fibroblast(CAFs)由来であるとされる間質
由来のケモカイン CXCL12は、EMT（上皮間葉
移行）とも関連し、直腸癌化学放射線療法後
の再発と関連する結果を得た。（参考文献③
⑧） 
 
図 CXCR4 および CXCL12発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、ケモカイン CXCL12 の発現もとであ

って癌の増殖、浸潤能に関与するとされる
Cancer-associated fibroblast(CAFs)におい
ても、直腸癌化学放射線療法後の予後に関与
することを報告した。（参考文献③） 
 
平成 22 年度から放射線照射自体が大腸癌

細胞に EMT 誘導を来すかどうかの検証も in 
vivo、in vitroで行ってきたが、細胞株、臨
床検体どちらにおいても形態的に EMT誘導が
放射線で惹起されることを報告した。（参考
文献⑤） 
 

すなわち、c)化学放射線療法後の間質関連因
子では、CAF から由来するケモカイン CXCL12
や EMT誘導を介して遠隔再発に関与する可能
性を明らかにした。 
 
④化学放射線療法の治療抵抗性は hypoxia

環境が大きく影響されることもあり、我々は
hypoxia 関 連 因 子で ある GLUT1(glucose 
transporter-1)の発現と直腸癌化学放射線
療法後の予後についても検討した。化学放射
線療法後の GLUT-1 高発現は遠隔転移再発に
関与し、予後に関与することが示唆された。
(参考文献①) 
同様に癌増殖、浸潤、転移などに重要な役

割をはたす HGF および受容体であるｃMET の
シグナル伝達系と直腸癌化学放射線療法後
の再発との関連を検討したところ、HGF/cMET
を抑制することが、根治術後の遠隔転移再発
抑制につながる可能性を見出すことができ
た。(参考文献②) 
 
すなわち、d)化学放射線療法後の遠隔転移再

発には HGF pathway や Hypoxia 関連の GLUT1
も関与する可能性を明らかにした。 
 
このようにいくつかのアプローチから化学
放射線療法後の直腸癌遠隔転移誘導メカニ
ズムのヒントを多く得ることができた。今後
のさらなる研究へと継続中である。 
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