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研究成果の概要（和文）：予後情報が明らかである大腸癌切除検体103例の大腸癌切除標本の免疫染色を行った。その
結果、49例（48%）で陽性を示し、全生存期間との関連をカプランマイヤー法にて検討したところ、Cripto-1陽性例は
有意に予後が悪かった（p=0.0112）。HT29, colo205に、Cripto-1発現を抑制するmiRNA発現ベクターを導入した。その
結果、Empty Vectorと比較して約10分の1に発現が低下していることを確認した。機能解析を行っているが、Cripto-1
発現抑制細胞株で細胞増殖能が低下している結果が得られている。最終的には移植実験を行い、増殖・転移能の変化を
観察する予定である。

研究成果の概要（英文）：Colorectal cancer specimens were obtained from 103 patients who underwent surgery 
at Tohoku University Hospital, from 2000 to 2006. Immunoreactivity for Cripto-1 was graded as positive, 
if >10% of cancer cells were stained. The association between Cripto-1 expression and the 
clinicopathological features was statistically analyzed. Cripto-1 was expressed in 49 cases. In 
clinicopathological features, Cripto-1 expression was positively associated with tumor size. Furthermore 
overall survival was significantly shorter in patients with positive expression of Cripto-1. In addition, 
Critpo-1 stable knockdown cell lines were generated using BLOCK-iT&#8482; Pol II miR RNAi Expression 
Vector Kits for in vivo experiments. The Cripto-1 stable knockdown cell lines decreased cell 
proliferation, compared to the parental cells.

研究分野：大腸癌

キーワード： Cripto-1　大腸癌

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
 本邦における大腸癌の罹患数は約

10 万人、死亡数は約 4 万人であり、それぞ

れ、2 番目、3 番目に多いがんである。近年

の外科治療法の改良、切除不能・再発大腸癌

に対する集学的治療の進歩は目覚ましいも

のがあるが、死亡数は現在も増加傾向にあり、

その治療成績はいまだ満足できるものでは

ない。治療成績のさらなる向上には大腸癌の

転移（リンパ節、肝、肺、その他）の制御・

既存の抗がん剤に付加しうる新規治療薬の

開発等が必要である。 

 Cripto-1は 1989年にクローニング

された 188 アミノ酸よりなるタンパク質で

あり、Nodal シグナル伝達系の co-receptor

（共存受容体）として、胚葉分化に重要な機

能を持っている（Cripto-1ノックアウトマウ

スは胎生致死である）。成体になると、ほと

んど発現が認められないのに対し、乳癌・大

腸癌等の多くの癌組織で非常に高発現して

いることがわかっており、近年、新規癌治療

標的として注目されてきている。 

 癌細胞において、Cripto-1は TGF-

β family、Notch、Wnt/β-catenin シグナ

ル伝達系に作用し、腫瘍増殖に関わっている。

しかしながら、癌研究においてはまだ新しい

分野であり、取り組んでいる施設が限られる

のが現状である。その中で、私が 2010 年か

ら 3 年間留学していた米国国立癌研究所、

David Salomon研究室では、1990年代から

世界に先駆けて Cripto-1 の癌研究を開始し

ており、蓄積された数々のノウハウを習得し、

また全世界における Cripto-1 研究の現状を

把握することができた。現在、癌分野におい

て Cripto-1研究を行っている研究室は、他に

Hendrix研究室（ノースウェスタン大学、シ

カゴ）、Gray研究室（ソーク研究所、カリフ

ォルニア）など数える程しかなく、それぞれ、

悪性黒色腫、前立腺癌を中心に研究している。

Salomon研究室では、乳癌とともに大腸癌を

主な研究対象にしているが、細胞株を用いた

基礎的検討が中心であるため、申請者が臨床

検体を用いた検討を加えることで横断的な

研究が可能となると考えている。 

 現在までに、大腸癌における

Cripto-1 発現と臨床病理学的因子の関連と

しては、大腸正常粘膜に比べ、癌部で高発現

している事や（70-80％）、大腸癌切除標本に

おける mRNA 高発現群は、有意に無再発生

存期間が短い事などが報告されている。しか

しながら、各報告とも検討症例数が少なく、

臨床情報の不足などもあり、臨床応用を見据

えると、更なる検討が必要と考えられる。 

 

２． 研究の目的 

 本研究は、申請者の 3年間のアメリ

カ留学中の研究を発展させ、『新規癌治療標

的 Cripto-1』をターゲットとした分子標的療

法の有効性を検討し、大腸癌個別化治療とし

て実現させることで、大腸癌の治療成績向上

を目指すものである。 

 

３． 研究の方法 

 Cripto-1 を標的とする大腸癌個別

化治療の実現には、適切な症例抽出の為、

Cripto-1 発現と臨床病理学的因子の関連を

詳細に検討することが必要である。まず大腸

癌切除標本を解析し、Cripto-1高発現症例を

標的とすることで得られるベネフィットを

予測し、続いて、血液サンプルから、対象症

例が抽出可能であるかを検討する。並行して、

Cripto-1 安定発現抑制大腸癌細胞株を作成

し、Cripto-1による大腸癌制御機構を明らか

にする。最後に、大腸癌手術検体を用いて、

抗 Cripto-1 モノクローナル抗体による抗腫

瘍効果、既存の抗がん剤との併用効果を明ら

かにし、臨床応用への可能性を探りたい。 

 

 

 



４． 研究成果 

（１） ホルマリン固定大腸癌切除標本を用い

たタンパク質発現解析 

 現在までに 103 例の大腸癌切除標

本の免疫染色を行い、典型例を下図に示すが、

49例（48%）で陽性を示した。Cripto-1陽性

例で有意に予後が悪く、Cripto-1陽性例を対

象とし、治療戦略を再考する事で、予後の改

善が見込める結果を得ている。また、予想通

り、大腸正常粘膜ではほとんど染色性を認め

ず、治療標的としての適性も満たしていると

考える。解析数を増やし、予後や臨床情報と

の関連を検討し、Cripto-1高発現症例を対象

に検討を進めることの是非を明らかにした

い 

 

（２） Cripto-1安定発現抑制細胞株を用いた

細胞増殖能・転移能の検討 

 Cripto-1 の生体内での大腸癌の増

殖・転移に関わる作用メカニズムの解明が必

要である。そのため、in vivo実験を見据えて、

Cripto-1高発現・高リンパ節転移細胞株であ

るHT-29と Colo205に BLOCK-iT™ Pol II 

miR RNAi Expression Vectors (Invitrogen)

を導入し、Cripto-1安定発現抑制株を下図の

様に作成した。抗生剤にてセレクションをか

けた後、限界希釈法にてシングルコロニーを

採取し Cripto-1 安定発現抑制細胞株を作成

した。同細胞株を empty vector 導入細胞株

と比較すると、Cripto-1発現が約１０分の１

に低下している事を確認した（real-time 

PCR）。 

現在、機能解析を行っているが、Cripto-1発

現抑制細胞株で細胞増殖能が低下している

結果が得られている。最終的にはマウス同所

移植自然転移モデルにより、転移能・増殖能

の変化を観察する。本検討により、Cripto-1

による大腸癌制御機構を解明する。 
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