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研究成果の概要（和文）： 

 

マウス背部皮下に扁平上皮癌細胞を下移植し、その後 3 日おきに、マウス頸部に recombinant 

CRP 1μgを皮下注した群と PBSを皮下注した群を作製した。5 週間経過後、生着した腫瘍と鼠

径部のリンパ節を摘出、リンパ節転移の有無と腫瘍内リンパ管新生に関して検討した。 結果、

コントロール群と比較し CRP 群ではリンパ節転移が少なかった。腫瘍のリンパ管新生を

lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor-1(LYVE-1)発現量で評価したところ、CRP

群で有意にリンパ管新生が少なかった。CRP は腫瘍のリンパ管新生を阻害することによってリ

ンパ節転移を抑制した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

We inoculated subcutaneously NR-S1M metastatic cells into the backs of C3H/HeN mice.  

Concurrently, 1 μg of recombinant mouse CRP or PBS were injected subcutaneously every 

3 days for 5 weeks, after which the mice were killed for evaluation.  We evaluated lymph 

node metastasis and lymphangiogenesis in the implanted tumor using immunohistochemical 

analysis with anti-lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor-1 antibodies. 

Immunohistochemical analysis confirmed inguinal lymph node metastasis in 70% of control 

mice, but in only 30%  of mice in the CRP group.  Moreover, tumoral lymphangiogenesis 

was decreased in the CRP group). CRP appears to inhibit tumoral lymphangiogenesis and 

lymph node metastasis in mice.   
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１．研究開始当初の背景 

癌個別化治療が切望されている。至適
．．

個別化

治療を行うために最も必要なのは治療前の

正確かつ個別化された癌進展度診断である。

特に食道癌では最新の画像診断を用いても

十分なリンパ節転移診断を行うことができ

ず、これが至適
．．

個別化治療の足かせになって

いる。 

 

２．研究の目的 

最近我々は一般的な炎症マーカーである C

反応性蛋白（CRP）遺伝子多型が食道癌進展

度、特にリンパ節転移と深く相関する事を発

見した。この事象を逆手にとって患者遺伝子

多型を癌リンパ節転移診断に用いようとす

るのが本研究の発想である。本申請研究の目

的は、CRP による転移促進機序を解明するこ

とである。 

 

３．研究の方法 

6-8 週齢の C3H/HeN マウス（雌）の背部皮下

にマウス由来の扁平上皮癌細胞（NR-S1M）を

5x106個皮下移植した。その後 3日おきに、マ

ウス頸部に recombinant CRP 1μgを皮下注

した群（CRP 群、n=10）と PBS を皮下注した

群（コントロール群、n=20）を作製した。両

群間のマウス血清 CRP 濃度を測定し、5 週間

経過後、生着した腫瘍と鼠径部のリンパ節を

摘出、リンパ節転移の有無と腫瘍内リンパ管

新生に関して検討した。  

NR-S1M細胞に Recombinant mouse CRP を濃度
0μg/ml（コントロール群）、10μg/ml、50μ
g/mlとなるように添加し、それぞれ 18、36、
48、72時間培養、細胞増殖能、浸潤能、遊走

能について検討した。E-cadherin 発現は、CRP
を加えて 72 時間培養した細胞を用い、蛍光
免疫染色およびウエスタンブロッティング
で解析した。 

 
４．研究成果 
CRP 群の血清 CRP 濃度は CRP 投与後に徐々に
上昇し、18日目には 9.9±4.3ng/ml まで上昇
した。コントロール群と CRP 群で腫瘍の大き
さに差はなかったが、リンパ節の大きさは
CRP投与群で有意に小さかった (P<0.05)。リ
ンパ節転移の有無を Pancytokeratin 免疫染
色で評価したところ、コントロール群では 14 
/20匹(70%)、CRP群では 3/10 匹(30%)にリン
パ節転移を認め、CRP 群でリンパ節転移が少
なかった。転移面積には両群で有意差を認め
た(図１)。 

 

図１：CRP皮下注によるリンパ節転移抑制効

果 

 
腫瘍のリンパ管新生を lymphatic vessel 
endothelial hyaluronan 
receptor-1(LYVE-1)免疫染色で評価したと



ころ、CRP 群で有意にリンパ管新生が少なか
った (P=0.0488)。腫瘍内 LYVE-1 蛋白量を
Western blotting で評価した結果も同様に
CRP群で LYVE-1 の発現が低下していた（図２
−３）。 
 

 

図２：CRP 皮下注による腫瘍内 LIVE-I の発現 

   （Western blotting） 

 

 

図３：CRP皮下注によるリンパ管新生抑制効

果 
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