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研究成果の概要（和文）：大腸癌治療における新たな分子標的の策定を目標として、細胞分裂期のスピンドルチェック
ポイント機構に関わる因子の大腸癌における意義を解析した。臨床検体を用いてTP53遺伝子変異例でCINおよびマイク
ロサテライト不安定生(MSI)の頻度が有意に低いことを見出した。さらにスピンドルチェックポイント因子であるBUBR1
の高発現症例でCINの頻度が高く、MSIの頻度が低かった。胃癌における検討であるが、同じくスピンドルチェックポイ
ント因子であるPlk-1の過剰発現症例もCINの頻度が高かった。BUBR1やPlk-1の過剰発現は、紡錘体チェックポイント機
構の異常を介してCINをもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the clinical significance of spindle checkpoint protein in 
colorectal cancer, and to find the new candidate for molecular targeted therapy, we analyzed the 
expression of the spindle checkpoint proteins in colorectal clinical samples. We investigated the 
interplay between BUBR1 and p53 and their association with genetic instability in colorectal cancer. In 
139 colorectal cases, cases with high BUBR1 expression and TP53 mutation had profound aneuploidy 
phenotypes and less frequent MSI. On the other hand, high expression of PLK1 was also associated with DNA 
aneuploidy in clinical gastric cancer specimens. High expression of PLK1 could have detrimental effects 
in tumors with DNA aneuploidy. These findings indicate that spindle checkpoint proteins might contribute 
cooperatively to the DNA aneuploidy and the carcinogenesis.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

ゲノム不安定性の形態のひとつである染色

体異数性（DNA aneuploidy）はいろいろな癌

において古くから観察された現象であり、そ

の現象が癌の生物学的悪性度あるいは臨床病

理学的悪性因子や患者予後と相関しているこ

とをわれわれは以前より報告してきた

（KorenagaD et al, Cancer 62:309-313, 

1988;Korenaga D et al, Surgery 

107:262-267,1990）。近年、大腸癌において

は染色体不安定型(CIN)とマイクロサテライ

ト不安定型(MIN)が主要な発生経路として知

られ（図1）、CIN 型は大腸癌発癌の大多数(85

～90%)を占める経路で、その発癌過程におい

てDNAaneuploidy が認められることが多い。  

分裂期スピンドルチェックポイント機構ス

ピンドルチェックポイント機構に属する蛋白

が癌治療の新たな標的と考えられ、Aurora あ

るいはPlk1 の阻害剤による臨床試験が始ま

っているが、スピンドルチェックポイント機

構を形成する各蛋白がどのように関連しなが

ら大腸発癌に関与しているか、はわかってい

ない。 

 

２．研究の目的 

大腸癌治療における新たな分子標的を策定

することを目標として、大腸発癌経路の大多

数(85～90%)を占める染色体不安定型(CIN)発

癌過程において認められる細胞分裂期のスピ

ンドル（紡錘体）チェックポイント機構の異

常を、BUBR1 を中心に系統的に解析する。 

 

３．研究の方法 

大腸癌細胞におけるゲノム不安定性と、そ

の原因と考えられるスピンドルチェックポイ

ント機構の異常を系統的に解析し、新たな分

子標的の策定をめざす。 

１）大腸癌組織（切除標本）および細胞株に

おけるゲノム不安定性の系統的解析 

２）大腸癌組織（切除標本）および細胞株に

おける細胞分裂期スピンドルチェックポイン

ト因子の発現の系統的解析 

３）臨床試験グループとして、抗がん剤、分

子標的治療薬（BevacizumabおよびCetuximab）

を含む大腸癌症例の臨床病理学的因子（無増

悪生存期間、全生存期間）、薬物療法感受性

（奏功率）と細胞分裂期スピンドルチェック

ポイント機構の異常の関連の解析。 

 

４．研究成果 

１） 染色体不安定性(DNA aneuploidy)と

TP53 遺伝子変異の関係 

TP53 遺伝子変異 49例では MSI(+)は 1例

(2.0%)であり、野生型 90 例では MSI(+)は

21 例(2.0%)であり、TP53 遺伝子変異例で

MSI(+) が 有 意 に 頻 度 が 低 か っ た

(P=0.0005)。 TP53 遺伝子変異 49 例では

DNA aneuploidy39 例(71.1%)；野生型 90 例

では DNA aneuploidy53 例(21.1%)であり、

TP53 遺伝子野生型症例で DNA aneuploidy

が有意に頻度が高かった(P=0.011)。BUBR1

高発現 90 症例で、TP53 loci LOH は 67 例

(74.4%)；低発現 49 例で TP53 loci LOH は

28例(57.1%)で BUBR1 高発現症例では TP53 

loci LOH が多い傾向にあった(P=0.078)。 

BUBR1 高発現 90 症例で、TP53 遺伝子変

異は 38 例(42.2%)、低発現 49 症例では 11

例(22.4%)であった。BUBR1 高発現 90 症例

のうち、わずか 9 例(10.0%)が MSI(+)、低

発現 49 症例のうち 11 例(22.4%)が MSI(+)

を示し、BUBR1 高発現症例に MSI(+)症例の

頻度が高い傾向にあった(P=0.09)。BUBR1

高発現 90 症例のうち 49 例(52.1%)に P53

発現の異常を、低発現の 49 症例のうち 15

例(32.6%)のみが p53 発現異常を認めた。 

２） BUBR1 の発現と MLH1,MSH2 の関係 

BUBR1 低発現例で解析を行った。MLH1(-)

は 11 例中 8 例(66.7%)、MLH1(+)は 127 例

中 47 例(37.0%)であった。MSH2(-)は 7 例

中 7 例(100%)、MSH2(+)は 125 例中４７例



(37.6%)であった。BUBR1 低発現症例では

MLH1 および MSH2 の発現がない症例が有意

に多かった。 

３） 胃癌における Plk-1 の発現解析 

 Plk-1 は細胞周期 M 期の紡錘体チェックポ

イントキナーゼであり、G2期の DNA ダメージ

チェックポイントにも関与している。Plk-1

は分裂前期～後期では中心体－動原体に、後

期には紡錘体溝に局在し、その機能は微小管

を動原体に安定して接着するのに必要であ

ると考えられている。Plk-1 の過剰発現は染

色体不安定性を起こし、発癌の原因の一つで

あると考えられている。 

1997 年から 2006 年までの当科で手術を行っ

た原発性胃癌の 110 例を対象とした。１．胃

癌組織切片を用いてPlk-1の免疫組織化学染

色を行い、高発現群と低発現群に分けて、臨

床病理学的因子との関連を解析した。染色体

不 安 定 性 に つ い て は Laser Scanning 

Cytometry を用いて各 DNA 量を測定し DNA 

ploidy を解析した。 

 症例 110 例のうち、Plk-1 高発現は 82 例

(74.5%)であったが、Plk-1 の発現レベルと腫

瘍の深達度やリンパ節転移の有無など臨床

病理学的因子との関連は明らかな相関性は

認めなかった。Aneuploid症例は68例(61.8%)

であり、Plk-1 の過剰発現は Aneuploidy とゆ

いに相関を示した(P=0.018)。胃癌において

Plk-1 過剰発現は、紡錘体チェックポイント

機構の異常に関与し、分裂した細胞の染色体

が非対称となることで、Aneuploidy という染

色体不安定性をもたらすと考えられた。 

４） マイクロサテライト不安定の検討 

 ゲノム不安定性の指標として470症例の大

腸癌についてマイクロサテライト不安定

(MSI)を解析し、その臨床病理学的因子との

関 係 を 検 討 し た 。

MHS-H:MSI-L/MSS=84(18.7%)：366(81.3%)で

あった。組織型は MSI-H 群において低分化型

腺癌 27 例(6.0%)が多く、有意差が認められ

た(P<0.001)。部位は MSI-H 群で右側結腸/左

側結腸/直腸=31 例(6.8%)・7 例(1.5%)・3 例

(0.3%) で あ り 、 MSI-L/MSS 群 で 90 例

(19.7%)/221例(48.4%)/104例(22.8%)であり、

右側結腸に有意に多かった(P<0.001)。日本

人における散発性大腸癌におけるMSI-Hの特

徴は、高/中分化型腺癌？に多く、右側結腸

有意であり、リンパ節転移無しん症例が多い

ことが示唆された。 
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