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研究成果の概要（和文）：ヒト大腸癌細胞株のマウス同所移植の原発巣及び転移巣のホルマリン固定標本を用いてE-ca
dherin, cytokeratin 20, beta-catenin, vimentinの免疫化学染色を行った。16種の大腸癌細胞株及びこれらに由来す
る同所移植腫瘍の染色様式は特徴的であり「上皮間葉転換（EMT）形質」を含む３つの形質群に分類できた。さらに免
疫染色の結果をマイクロアレイデータと相関解析し、EMT候補遺伝子として５遺伝子を抽出した。このうちSERPINI1, C
HST11遺伝子に対する発現抑制実験でE-cadherin, Snail といったEMT関連遺伝子群の発現を制御できた。

研究成果の概要（英文）：Utilizing 16 types of human colorectal cancer cell lines in vitro and their 
formalin-embedded orthotopically-implanted in vivo tumors in mice, immunohistochemistry (IHC) on 
E-cadherin, cytokeratin 20, beta-catenin and vimentin were analyzed. We found characteristic IHC results 
for the 16 types of colorectal cancer cells and their corresponding orthotopic tumors, which indicated 
that the cells can be classified into three phenotypes on the standpoint of EMT. We further correlated 
the outcome to their expression profile with microarray data, and isolated five candidate genes which 
should be important for regulation of EMT. Among the genes, the downregulation of expressions of SERPINI1 
and CHST11 genes successfully regulated the expressions of EMT-related genes such as E-cadherin and 
Snail. Currently we are analyzing the outcome with clinical samples, and the manuscript was submitted to 
one journal, and after the first round of review it is under preparation for re-submission.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
血管新生は既存の血管から新たな血管枝が分

岐して血管網を構築する生理的現象であり、

腫瘍での血管新生は癌増殖さらに転移及び浸

潤過程に重要と考えられる。一方、腫瘍にお

けるリンパ管新生の概念は比較的新しい。こ

れらの解明を目指した研究が各方面から精力

的に進められていた。我々は、22 種のヒト大

腸癌細胞株をヌードマウス盲腸に同所移植し、

移植後8～12 週後の各臓器への転移の様態を

明らかにした(Sasaki, et al. Cancer Science 

2008; 99(4): Page 711-719)。この研究で明ら

かになったのは、KM12c, Clone A などでは

リンパ節転移を、HCT116, CX-1 などでは肝

転移を、MIP101, HCT-8 では腹膜転移を起

こしやすいが、細胞株間での転移様式と頻度

は全く異なっていることである。つまり癌原

発巣から転移巣までの転移カスケードの各ス

テップは、22 種の大腸癌細胞株で全く異なっ

ていると予測される。癌転移の総括的な解析

によって癌の浸潤と転移の制御機構を解明で

きると考えるが、この種の解析は本研究結果

以外には全く報告されていなかった。我々は

先のマウス実験で、パラフィン包埋標本600

検体を作成した。盲腸へ同所移植した大腸癌

の原発巣は22 種すべてで得られ、リンパ節転

移巣は19 株に、肝転移巣は12 株に、肺転移

巣は9 株に得られた。腫瘍における血管新生、

リンパ管新生は癌局所の浸潤と進展に重要で

あるのみならず、各臓器への転移においても

重要な役割を果たしていると考えられる。 

 
２．研究の目的 
我々が保有する22 種のヒト大腸癌細胞株の

マウス同所移植モデルから作成した、原発巣

（盲腸）と転移巣（肝臓、肺、リンパ節、腹

膜など）のパラフィン包埋標本600検体を用い

て、免疫組織化学的に血管およびリンパ管新

生の全容及び上皮間葉転換（EMT）との関連

を明らかにし、癌の転移カスケードにおける

意義を明らかにする。さらに22 種細胞株のマ

イクロアレイの発現プロファイルとの比較か

ら、血管およびリンパ管新生をもたらす候補

遺伝子群を絞り込む。臨床検体も併せて解析

し、in vitro, in vivo による機能解析も進めて、

血管およびリンパ管新生と癌の転移を制御す

る新規治療、集学的治療を開発する。 

 
３．研究の方法 

①マウス600パラフィン検体を用いた免疫組織化

学染色 (血管新生 (抗CD34 抗体), リンパ管

新生 (抗D2-40 抗体), VEGF その他), EMT

マーカー（E-cadherin, Vimentin）を施行し、 

②多種細胞株の転移との相関解析を施行、③マ

イクロアレイ結果との相関解析の後に、④-1. 外

科切除標本による免疫組織化学染色、④-2. 候

補遺伝子の機能解析 (siRNA を基盤とするin 

vitro, in vivo 解析、それ以外の遺伝子個別の

機能解析)を行い、患者の臨床情報とも対比させ

た解析を行って、基礎研究者との共同のもとで、

最終的には腫瘍外科領域における新しい治療

法と集学的治療法へと展開する。 
 
４．研究成果 
ヒト大腸癌細胞株の同所移植を行ったマウス

原発巣と転移巣に由来する検体を用い免疫化

学染色を行った。同所移植腫瘍における染色

様式は特徴的であり、各細胞株を「上皮間葉転

換（EMT）形質」を含む３つの形質群に分類出

来た。マイクロアレイデータとの相関解析から

EMT 候補遺伝子として５遺伝子が抽出され、こ

のうち SERPINI1, CHST11 遺伝子に対し行

った発現抑制実験では、EMT を抑制し細胞

形態を大きく変化させることが示された。 

本研究により、移植モデルにおける腫瘍形

成・浸潤過程での EMT形質の獲得を確認出

来た。また上記 2遺伝子が EMT制御に関連

していることが示唆され、大腸癌における腫

瘍浸潤、転移メカニズムの解明につながるの

ではないかと考えられる。 
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