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研究成果の概要（和文）：h-pruneを標的分子とした大腸癌肝転移治療の可能性について分子生物学的に検討した。大
腸癌肝転移52例において、h-prune陽性例は有意に予後不良であった。大腸癌細胞株SW480にsh-RNAを遺伝子導入し、免
疫不全マウスの門脈内に注入すると有意に肝転移形成が損なわれた。またh-prune高発現株では上皮性マーカーであるE
-cadherinやZO-1の発現低下がみられ、間葉系マーカーであるN-cadherinやVimentinの発現増加がみられた。すなわちh
-pruneの発現は上皮間葉転換EMTを促進し、肝転移を促進していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We examined the function of h-prune, and the role of h-prune in colorectal liver 
metastasis.
h-prune knocked-down cells revealed lower motility, invasiveness and less frequent expression of 
epithelial-mesenchymal transition markers. In liver metastasis mouse model, mice injected with h-prune 
knocked-down cells have significantly more frequent liver metastasis than control mice. The overall 
survival rate was significantly lower in h-prune-positive cases than in h-prune-negative cases. 
Multivariate analysis showed that h-prune positivity was the only independent factor related to poor 
overall survival of patients after curative hepatectomy.These results indicate that h-prune has a 
critical role in the progression of colorectal liver metastases, and it may be considered a newly defined 
prognostic factor.
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１．研究開始当初の背景 

肝転移を伴う大腸癌はⅣ期であり，極めて予
後不良である．  

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、大腸癌の浸潤能・運動能を
制御する新たな分子を標的として、大腸癌肝
転移の浸潤や転移を阻止する方法を確立す
ることである。 

 

３．研究の方法 

GSK-3 結合蛋白として同定した h-prune は、
これまでに複数の癌種で浸潤・転移能に深く
関わっていることが報告されており、
h-prune を標的分子とした大腸癌肝転移治療
の可能性について分子生物学的に検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 大腸癌肝転移症例の切除検体 52 例にお

ける免疫染色において、h-prune の発現
を 21 例に認め、h-prune 陽性例は有意に
切除後の生存率が不良であり(p=0.0019)、
h-prune の発現は独立した予後不良因子
であった。h-prune が既知の予後因子か
ら独立した新規バイオマーカーである可
能性を示唆した。 

 
(2) 大腸癌細胞株 SW480に sh-RNAを遺伝子導

入して、恒常的 h-prune ノックダウン細
胞株を作成した。この細胞株を免疫不全
マウスの門脈内に注入すると、有意に肝
転移形成が損なわれていることが判明し
た。この事実は、大腸癌肝転移モデルに
おいて h-prune が重要な役割を果たして
いることを示している。 

 
 

(3) 大腸癌細胞株 HCT116に GFP/h-pruneを遺
伝子導入して、恒常的 h-prune 高発現株
を作成した。この細胞株はオキサリプラ
チンに抵抗性で、h-prune がオキサリプ
ラチン耐性に機能していることが示唆さ
れた。さらに、恒常的 h-prune 高発現株
を免疫不全マウスの門脈内に注入すると、
肝転移形成には有意な差が見られなかっ
たが、肺転移を有意に促進することが明
らかとなった。これらの結果から、大腸
癌肝転移モデルにおいて h-prune の発現
が肺転移を促進していることが示唆され
た。 

 
(4) h-prune 高発現株は形態上の変化をきた

していることから、上皮間葉転換（EMT）
に関して検討した。h-prune 高発現株で
は上皮性マーカーである E-cadherin や
ZO-1の発現低下がみられ、間葉系マーカ
ーである N-cadherin や Vimentin の発現
増加がみら
れた。一方で
h-prune ノ
ックダウン
株では逆の
現象がみら
れ、h-prune
が EMT に強
く関与して
いることが
明らかとな
った。 
 

(5) これらの研
究結果から、h-prune の発現は上皮間葉
転換 EMT を促進し、肝転移マウスモデル
の転移能と相関していることが明らかと
なった。臨床的に h-prune 高発現は大腸
癌肝転移切除後の独立した予後因子であ
り、h-prune を標的とした分子標的治療
が有効である可能性がある。 
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