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研究成果の概要（和文）：高い転移能をもつ大腸癌細胞株SW620はCXCR3とCXCR4を共発現するが、CXCR3ノックダウン、
CXCR4ノックダウン、CXCR3/CXCR4ダブルノックダウンした３種の細胞株を樹立したところ、CXCR3、CXCR4のノックダウ
ンでもリンパ節、肝、肺への転移が抑制されたが、CXCR3/CXCR4ダブルノックダウンでは最も強く抑制された。骨髄球
と癌悪性化との関連ではヒト大腸癌肝転移においてSAMD4欠損した転移巣はCCL15を発現し周囲にCCR1陽性骨髄球が集族
し、術後の再発リスクが有意に高かった。以上の結果はCXCR3、CXCR4、CCR1の阻害薬が治療に結びつく可能性を示唆す
る。

研究成果の概要（英文）：Chemokines and their receptors play key roles in leukocyte trafficking and are 
also implicated in cancer metastasis. By constructing SW620 cell lines with reduced expression of CXCR3 
and/or CXCR4 using microRNA, we investigated in vivo metastatic activities in a mouse rectal 
transplantation model. CXCR3-, CXCR4-, and CXCR3/CXCR4 double-knockdowns significantly reduced metastasis 
to lymph nodes, liver and lungs, compared with the control. Importantly, its suppressive effect was 
significantly stronger in CXCR3/CXCR4 double-knockdowns. Clinical specimens of liver metastasis showed a 
strong inverse correlation between levels of CCL15 and Smad4. Patients with CCL15-expressing metastases 
showed significantly shorter times of disease-free survival than those with CCL15-negative metastases.

研究分野：消化器外科
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