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研究成果の概要（和文）： 

胃がん、大腸、肝臓や卵巣がん等の固形がん細胞株は、CXCR4を発現していた。さらに、のボ
イデンチャンバー法において、これらの細胞株は CXCL12 への遊走性が確認された。しかしなが
ら、リアルタイムの遊走活性モニタリング装置の解析では、その遊走の方向性は見いだせず、
運動性の自由度が亢進している結果となった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined expression of several chemokine receptors in human solid cancer such as 

gastric, colorectal, liver, ovarian cancer cell lines. These cell lines selectively 
expressed CXCR4 at high levels. These cells showed significant chemotactic response to 
CXCL12 in Boyden chemotaxis chamber. However, this response could not be observed in 
Real-time migration activity monitoring device. On the other hand, flexibility of the 
kineticism of these cells increased. 
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１．研究開始当初の背景 
がん転移、特に腹腔にちりぢりに散在した

腹膜播種性転移がん細胞の外科的摘出は不
可能であり、既存の抗がん剤による治療、さ
らには現状の DDS技術を駆使しても散在する

がん細胞への薬物送達は非常に困難である。
これまでに申請者は、転移性がん細胞はある
種のケモカインに向かって移動する、すなわ
ち、ケモカインによる種々転移性がん細胞の
「呼び込まれ機構」を解明してきた。さらに、
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この「呼び込まれ機構」が、がんの転移成立
における重要な役割を担っていることを明
らかとしてきた。 
 

２．研究の目的 
従来の DDS の概念は、薬物を細胞（組織）

に送達させることであった。しかしながら本
研究では上記現象を利用して、DDS の概念を
一新する「薬物自体ががん細胞を呼び込む」、
いわば「自立的がん細胞呼び込み型 DDS製剤」
の開発することを目的とし、将来的にこの
DDS 製剤を適応した治療により播種性がん転
移の撲滅を目指す。 
 

３．研究の方法 
(1) 高集積性がん組織マイクロアレイによ
る腹膜播種性がん細胞のケモカイン受容体
の網羅的な探索 
これまでに申請者らは、胃がんの原発巣に

発現する種々のケモカイン受容体を検索し
た結果、ケモカイン受容体 CXCR4 の高発現と
胃がん細胞の腹膜播種性転移との臨床統計
学的な相関を明らかにしてきた。しかしなが
ら、腹膜播種性転移は胃がんに留まらず、大
腸、肝臓や卵巣がんにおいてもリスクファク
ターである。ところで、臨床検体の免疫染色
を行い、臨床統計学的な検討を行う際の最大
の問題点は、多数症例の収集の難しさである。
この問題を解決するために、申請者らは、ス
ライドガラス 1 枚に約 1000 症例の圧倒的多
数の種々がん組織を搭載した「高集積性がん
組織マイクロアレイ」を作製済みである。本
実験では、このマイクロアレイを種々ケモカ
イン受容体抗体で免疫染色を行い、発現受容
体の有無ならびに発現の強弱で階層に分類
する。最終的に、腹膜播種性転移の有無と上
記階層分類を統計学的な解析を行い、胃がん
以外にも、大腸、肝臓や卵巣がんの腹膜播種
性転移を制御しているケモカイン受容体を
網羅的に探索する 
(2) トキシン融合ケモカインの作製（トキシ
ン融合 CXCL12の作製） 
これまでに申請者らは、ケモカイン CXCL12

は腹膜播性転移胃がん細胞株 NUGC4細胞の受
容体 CXCR4を介して遊走能力を亢進すること
を明らかとしてきた。さらに、ケモカイン
CXCL12はこの NUGC4細胞の受容体 CXCR4と共
に細胞内に取り込まれることを確認してい
る。本計画では、直接的にがん細胞内に取り
込まれることで、強力な毒性を発揮するジフ
テリアトキシンフラグメント Aを融合させた
改変 CXCL12 の作製を行う。 
(3) CXCL12-DTAによるがん細胞の呼び込み効
果ならびに殺細胞作用の同時測定 
ケモカイン受容体を有する細胞は、ケモカ

インの濃度勾配にそって、ケモカイン産生源
に 向 か っ て 遊 走 す る 。 本 研 究 で は 、

CXCL12-DTAによる NUGC4細胞の遊走ならびに
殺細胞作用を、リアルタイムの遊走活性モニ
タリング装置を使用して同時評価を行う。 
(4) 治療実験用 CXCL12-DTA 産生アデノウィ
ルスベクターの作製 
作製したコンストラクトを利用して、定法

に従い CXCL12-DTA 産生アデノウィルスベク
ターの作製 
 
４．研究成果 
これまでに申請者は、転移性がん細胞はあ

る種のケモカインに向かって移動する、すな
わち、ケモカインによる種々転移性がん細胞
の「呼び込まれ機構」を解明してきた。本研
究では上記現象を利用して、DDS の概念を一
新する「薬物自体ががん細胞を呼び込む」、
いわば「自立的がん細胞呼び込み型 DDS製剤」
の開発することを目的とし、将来的にこの
DDS 製剤を適応した治療により播種性がん転
移の撲滅を目指すことにある。初年度は、こ
れらの条件を探索するために、当初計画に示
したケモカイン CXCL12 を含めて様々な種類
のケモカインに対する、各種がん細胞の遊走
能力の評価をリアルタイムの遊走活性モニ
タリング装置を使用して評価を行った。その
結果、胃がん以外にも、大腸、肝臓や卵巣が
ん等の細胞は、CXCL12への遊走性が強かった。
一方で、血球系のがん細胞は、その他のケモ
カインへの遊走性が強いことが確認できた。 
次年度は、各種ケモカイン受容体の発現を

網羅的に検索した。その結果、腹膜播種が問
題となる大腸がんでは、CCR6 の発現が確認で
きた。 
最終年度は、各種がん細胞標本を用いてケ

モカイン受容体の発現を解析した。その結果、
胃がん細胞には、ケモカイン受容体 CXCR4 が
高発現していることが確認できた。次に、そ
のリガンドであるケモカイン CXCL12 に対す
る遊走特性を評価した。ボイデンチャンバー
法では、胃がん細胞は下層のケモカイン
CXCL12に向かって遊走し、その方向性を見い
だせた。しかしながら、リアルタイムの遊走
活性モニタリング装置の解析では、遊走の方
向性は見いだせず、運動性の自由度が亢進し
ている結果となった。これまで、我々も含め
て、数多くの研究グループがケモカインによ
る固形がんの遊走機序を提案している。これ
らの機序は、ボイデンチャンバー法による、
一方向性への移動を基に、論じられている。
しかしながら、本研究により、ケモカインに
よる固形がんの遊走は、決して一方向性では
なく、運動性の自由度の亢進の結果、見かけ
上、遊走が亢進している、予期しない結果と
なった。今後は、他がん種でも同様か検討を
行い、本研究の戦略の見直しを図る予定であ
る。 
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