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研究成果の概要（和文）：癌細胞の転移能獲得には上皮間葉系移行(EMT)が重要であり，その代表的な分子にTGFβがあ
る．我々はTGFβと発生学的に共通の塩基配列を有するChorionic gonadotropin(HCGβ)に注目した。大腸癌の切除標本
におけるHCGβ高発現群は臨床病理学的悪性度と相関し、予後不良であった。また、大腸癌のHCGβ高発現株による検討
では、HCGβ高発現により浸潤能が増加し、 EMT PCR Arrayを用いた解析では、Twist1、Snail2 が過剰発現していた。
さらに、マウスの腹膜播腫モデルにおいても，HCGβ過剰発現大腸癌細胞株は、有意に腫瘍形成能が高く、EMTへの関与
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the biological role of hCGβ associated with 
EMT and its clinical significance in colorectal cancer(CRC).
Immunohistochemically, hCGβ was positively identified in 13 of 80 tumors (16.3 %),and was correlated 
with histological grade (p = 0.031), lymph node metastasis (p = 0.021) and lymphatic invasion (p = 0.011) 
and unfavorable patients outcome (p = 0.021) compared to the group of hCGβ negative expression. Stably 
overexpressing hCGβ demonstrated significantly increased invasion (p < 0.05), and microarray and 
subsequent PCR analysis identified upregulation of Snail 2 and Twist 1 genes associtaed with hCGβ 
overexpression. Furthermore, Stably overexpressing hCGβ demonstrated significantly increased tumor 
growth in mouse peritoneal metastasis model (p < 0.005). HCGβ plays an important role in mediating EMT 
and metastatic behavior in CRC.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
 細胞の転移能獲得には上皮間葉転換 
(epithelial-mesenchymal transition : EMT）が 
重要であり、EMTを誘導する代表的な分子に
TGFβがある。 当研究チームは TGFβと発生
学的に共通の塩基配列を有する Chorionic 
gonadotropinβ（HCGβ）に注目した（図１）。 
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HCGβ は本来絨毛性組織で産生されるが、
低分化の消化器癌における産生も報告され、
その発現は病理学的悪性度が高く、その予後
も不良とされている。 
 
２．研究の目的 

HCGβ の切除組織での発現は、大腸癌にお
いても予後不良とされている。また、術前お
よび術後の血中HCGβの濃度の上昇も大腸癌
において、予後不良マーカーとして、以前よ
り注目されてきた。しかしながら、どの世界
の研究室も TGFβと発生学的に共通の塩基配
列を有する HCGβと EMTへの分子生物学的
機序を現在、明らかにできていない。そこで、
当研究グループは、大腸癌における HCGβ発
現の生物学的意義および EMT、TGFβへの関
与につき、検討することとした。 
 
３．研究の方法 
（１）大腸癌細胞株に HCGβを過剰発現する
ことで癌細胞悪性度（増殖能、浸潤能、遊走
能、抗癌剤感受性）の変化、浸潤や EMT に
関連する遺伝子変化（Twist1, Snail2, TGF-β, 
fibronectin 1, E-cadheri 等）を網羅的に PCR 
arrayにて解析し、癌細胞における HCG発現
の意義と遺伝子変化を明らかにする。 

HCGβ の過剰発現大腸癌細胞株は、大腸癌
細胞株（WIDR、CaCo2）から HCGβ の遺伝
子を取り出し、レンチウイルスベクターを使
用したサブクローニングにて、樹立する。コ
ントロール大腸癌細胞株については、GFPの
遺伝子を導入する。 
 
（ ２ ） HCGβ を 標 的 と し た cancer 
immunotherapyに向け、癌移植モデル（皮下、
腹膜播種モデル）において、腫瘍形成能を比
較する。具体的には、HCGβ の過剰発現細胞
株での癌移植モデルとコントロール大腸癌
細胞株での癌移植モデルでの腫瘍形成能お
よび、組織学的検討を比較する。 
 

（３）大腸癌切除検体における抗 HCGβ抗体
による免疫組織学的検討および、臨床病理学
的検討を行う。具体的には、臨床病理学的因
子や術後の予後と切除組織でのHCGβ高発現
との比較検討を行う。 
本知見より、どのような症例が HCGβの分
子標的治療が実際に有効であるかどうかを
明らかにする。 

 
４．研究成果 
当研究グループはHCGβ過剰発現大腸癌細
胞株（LoVo-HCGβ, HCA7-HCGβ）をレンチウ
イルスベクターを用いて樹立することに成
功し（図 2）、HCGβ遺伝子導入により、大腸
癌細胞の形態が membrane ruffingを引き起こ
すことを明らかにした（図 3）。 
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HCGβ 過剰発現大腸癌細胞株とコンロトー
ル大腸癌細胞株（LoVo-GFP, HCA7-GFP）の
増殖能、浸潤（invasion assay）の比較検討で
は、増殖能には有意差を認めなかったが、
HCGβ 過剰発現大腸癌細胞株はコントロール
群と比較し、有意に浸潤能が高く(P＜0.005)、
Western Blot法にて E-cadherinの減少、Snail 
2の増加、Smad 2のリン酸化を認めた（図4）。 
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また、HCGβ 過剰発現により誘導された
EMT遺伝子の網羅的解析（EMT PCR Array）
では、HCGβ過剰発現大腸癌細胞株は、Twist1 
(3.6倍)、Snail 2 (2.1倍)が過剰発現しており、 
HCGβ 過剰による EMT への関与が示唆され
た。 
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また、動物実験として、ヌードマウスに

HCGβ 過剰発現大腸癌細胞株を腹腔内注射
（腹膜播種モデル）し、コントロール大腸癌
細胞株との腫瘍形成能の比較では、HCGβ 過
剰発現大腸癌細胞株は、コントロール大腸癌
細胞株と比較し、有意に腫瘍形成能が高かっ
た（図 6 P＜0.005）。 
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また、その腫瘍組織は低分化の腫瘍から形
成され、TGFβ の血管新生を示す血管内皮細
胞 CD31 の高発現を認め、HCGβ 過剰発現と
EMTへの関与が示された（図７）。 
図 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、大腸癌切除検体においても、免疫組
織学染色にて、HCGβが高発現群は予後不良
であった（図 8）。 
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これらの結果により、免疫組織化学染色にて、
HCGβが陽性となる低分化大腸癌は、EMT
による転移から予後不良となる可能性があ
り、HCGβ を分子標的とした新たな治療の発
展が期待されることを報告した（論文投稿準
備中）。 
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