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研究成果の概要： 

 

 癌転移の詳細な機構は未だ解明途上であるが、本研究において我々はケモカイン・ケモカイ

ンレセプターネットワークに着目し、特に食道扁平上皮癌における転移との関連を検討した。

結果、胸部食道扁平上皮癌におけるケモカインレセプターCCR7の発現とリンパ節転移及び予後

は極めて強い相関を示し、これらの分子が癌転移の成立に深く関わっている可能性が示唆され

た。現在、基礎研究及び癌転移モデルマウスを用いて詳細な転移機構を研究中である。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 がん転移の成立にはがん細胞，宿主，解

剖学的・機械的要因の３要素が関わっている。さ

ら に が ん 転 移 の 臓 器 特 異 性 に つ い て は

anatomical-mechanical theoryと seed-soil theory

がよく知られている。一般的に固形がんではリン

パ行性転移が血行性転移に先行して起こり、リ

ンパ節転移の有無はがんの悪性度を決める因

子かつ予後因子として重要視され、外科的治療

においてはリンパ節郭清が実践されている。近

年、腫瘍から最初のリンパ流を受けるリンパ節を

センチネルリンパ節とよび、最初のがん微小転

移はまずこのセンチネルリンパ節から生じるとい

う仮説（sentinel node concept）が提唱された。メ

ラノーマや乳癌では sentinel node concept の妥

当性が実証され、現在消化器がんその他でも検

証が行なわれている。一方センチネルリンパ節

はがん細胞に対する局所免疫が最初に起こる

場所であり、リンパ節転移成立のメカニズムを解
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明するにあたり極めて重要な部位であると考えら

れる。 

 我々は現在までこのセンチネルリンパ節を含

めたリンパ節転移に関わる分子生物学的因子と

その転移成立機序の解明を目的として消化器

癌やメラノーマを対象に種々の研究を進めてき

た。これまでに VEGF や細胞周期調節遺伝子異

常が食道扁平上皮癌のリンパ節転移と有意に

相関していることを明らかにした（Clin Cancer 

Res 1997; Oncol Rep 2001; Int J Cancer 2004）。

また大腸癌では c-MET 過剰発現がリンパ節転

移と相関しており、c-MET を介したシグナル伝

達系が Inhibitory of apoptosis protein である

XIAP を活性化させていることを細胞株と臨床検

体を用いた実験で明らかにし発表した（Clin 

Cancer Res 2003; Clin Cancer Res 2005）。さら

にリンパ管新生に関与する VEGF-C にも注目し、

大腸癌組織でその発現を検討している。 

 一方メラノーマにおいては転移巣における腫

瘍細胞の differentiation melanoma- associated 

antigen genes (tyrosinase, TRP-2, MART-1)の

発現減弱が予後不良因子となることを初めて明

らかにした（Cancer Res 2003）。これは転移巣に

おける腫瘍細胞が宿主の免疫機構から逃避す

る機序と考察される。さらにメラノーマでは本来

chemokine receptor の一種である CCR7 を高率

に発現しており、センチネルリンパ節内の high 

endothelial venules より分泌される chemokine 

(CCL21/SLC)により有意に遊走しやすくなって

いた。また CCR7 を高発現したメラノーマはリン

パ節転移と相関があり、CCR7 を発現するメラノ

ーマ細胞はセンチネルリンパ節から分泌される

CCL21/SLC によってセンチネルリンパ節へ遊

走することが明らかとなった（Clin Cancer Res 

2004）。これらの結果はがん転移の seed-soil 

theory とも合致しており、メラノーマが比較的早

期からリンパ節転移を起こす要因の 1 つと考えら

れ る 。 さ ら に メ ラ ノ ー マ 細 胞 の chemokine 

receptor 発現には遺伝子のメチル化、脱アセチ

ル化による epigenetic な調節機構が関与してい

た（Cancer Res 2005）。また興味深いことにセン

チネルリンパ節内でメラノーマ転移巣が大きくな

る に つ れ て セ ン チ ネ ル リ ン パ 節 内 で の

CCL21/SLC の発現は有意に減少することが明

ら か と な っ た （ Clin Cancer Res 2004 ） 。

CCL21/SLC は本来 CCR7 陽性の免疫担当細

胞（成熟樹状細胞や naïve T 細胞など）をリンパ

節へ遊走させる働きがあり、我々の結果は転移

成立時に腫瘍細胞から何らかの形でリンパ節内

における CCL21/SLC の分泌が抑制され、宿主

の局所免疫を制御しているものと考察され、現

在そのメカニズムの解明を進めている。 

 最近ではやはり chemokine receptor の 1 つで

ある CXCR4 発現が大腸癌で高率に発現してお

り、臨床検体を用いた検討で CXCR4 発現は大

腸癌切除後の予後不良因子であることを明らか

にした（J Clin Oncol 2005）。CXCR4 のリガンドで

あるケモカイン CXCL12 は肝組織中に高発現し

ており、大腸癌肝転移巣では CXCR4 が有意に

高発現していたことから、CXCL12（ケモカイン）- 

CXCR4（ケモカインレセプター）ネットワークが大

腸癌の臓器特異性転移を説明しうる可能性を示

した。 

従 っ て 、 本 研 究 は こ の chemokine/ 
chemokine receptor axisに注目し、食道癌に
おけるリンパ節転移及び遠隔転移機構を解

明することを目的とすると同時に、その抑制

を試みることで新たな癌に対する治療戦略

の基礎を築くことにある。現在、臨床医学に

おける治療の 2 大コンセプトは①個別化
(individualization)及び②縮小化・低侵襲(less 
invasive)であり、これらをどのように達成す
るかが今後の医療の重要な課題であること

に異論はない。従って、食道癌における

chemokine/chemokine receptorの発現を明らか
にすることで、chemokine receptor microarray
の確立による癌転移予測など、個々の癌患者

に合わせた治療へのアプローチが可能とな

り、レセプターを発現しない癌に対するセン

チネルリンパ節ナビゲーションサージェリ

ーと組み合わせた縮小手術など非常に幅広

い臨床応用が可能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
 食道扁平上皮癌は高率にリンパ節転移、

他臓器転移（肺転移、肝転移）を起こす癌であり、

現在行われている手術、放射線療法、化学療法

を組み合わせても予後は極めて不良である。本

研究は癌-宿主間のケモカインネットワークに着

目し、食道癌におけるセンチネルリンパ節を含

めたリンパ節転移や血行性転移に関わる分子

生物学的因子とその転移成立機序の解明を目

的とする。特にこれまでに得られた食道扁平上

皮癌における基礎的、臨床的検討により、本研

究ではケモカイン、ケモカインレセプターネットワ

ークを標的とした新しい癌治療法、転移抑制剤

の開発を目指す。 
 
 
3．研究の方法 
 
(1) 消化器癌、特に食道扁平上皮癌に着目し、
CXCR2、CXCR4、CCR6、CCR7 などの
chemokine receptor 発 現 を real time 
RT-PCR assay、Western blot、免疫染色法
を用いてmRNA、蛋白レベルで解析する。ま



 

 

た chemokine receptor 発現を有する食道癌
細胞株にそれぞれの ligand（chemokine）を
加え、細胞形態や遊走能、増殖能、浸潤能の
変化を観察する。 
 
(2) 食道癌細胞株における chemokine 
receptor発現調節因子を同定し、発現調節機
構を解明する。とくに低酸素や血管新生に着
目して、chemokine receptor発現の変化を in 
vivo、in vitroに観察する。 
 
(3) 食道癌細胞株における chemokine 
receptorに対するそれぞれのリガンドである
chemokineの発現を検討し、autocrine の可
能性を検討する。またこの autocrineが食道
癌の増殖、浸潤、転移にどのような役割を果
たしているか検証する。 
 
(4) 切除された食道癌臨床検体約 100 例に
おけるこれら chemokine receptorのmRNA、
蛋白発現を real time RT-PCR assay、免疫染
色法を用いて検討し、臨床病理学的因子（と
くにリンパ節転移や他臓器転移）や予後との
相関を解析する。また食道癌細胞における複
数の chemokine receptor を解析することに
より chemokine receptor profileが、患者の
転移予測、予後予測を可能するかを検証する。 
 
(5) 腸間膜センチネルリンパ節癌転移ラッ
トも出るにおいて、食道癌センチネルリンパ
節微小転移成立時におけるchemokineと免疫
担当細胞の変化を経時的に観察し、転移成立
機構を明らかにする。さらに、臨床検体を用
いて食道癌センチネルリンパ節と非センチ
ネルリンパ節でのchemokine発現量の比較を
行う。 
 
(6) 癌細胞脾注肝転移モデルマウスにおけ
る食道癌肝転移と chemokine/chemokine 
receptor発現の関係を解析する。 
 
(7) (5)(6)の動物モデルを使い、HIV治療薬
として開発中の chemokine receptor CXCR4
阻 害 薬 の AMD3100 や 7-transmembrane 
G-protein binding receptorである T140を
投与した際の、抗腫瘍効果、転移抑制効果を
検討する。 
 
４．研究成果 
 
 胸部食道扁平上皮癌におけるケモカイン
レセプターCCR7の発現とリンパ節転移及び
予後との関連を検討した．対象は当院で根治
術を施行した胸部食道扁平上皮癌患者105例．
これらに対し，抗 CCR7抗体を用いた免疫組
織化学的手法を用いて、その発現を検討した。
評価は対象症例の臨床的背景を知らない医

師 2名により行い、その intensity（スコア
0～2）及び proportion(スコア 0～3)を評価
し、(intensity)×(proportion)≠0で CCR7
陽性と判定し、分類した。結果、CCR7陽性例
は105例中28例（26.7%)に認めた。CCR7陽
性例は、リンパ節転移の頻度が有意に高く28
例中23例(82.1%)に転移を認めた（p=0.04）。
また、予後に関しても5年全生存率（OS）び
無再発生存率（DFS）に関しても有意な差を
認めた（OS/DFS: p=0.02/p<0.01）。T1症例に
おける検討では CCR7陽性例は 61例中 17例
（27.9%）、リンパ節転移率は 17例中 10例
(58.9%)で(p<0.01)、OS、DFSにおいても同様
に 有 意 な 差 を 認 め た （ OS/DFS: 
p=0.04/p<0.01）。食道扁平上皮癌における
CCR7発現は、リンパ節転移頻度及び再発生存
期間に関して有意な相関を認めた。特に、T1
症例における検討では、EMR後のリンパ節転
移予測因子としても有用である可能性が示
唆され、現在当院で試験的に行っている早期
食道癌EMR症例におけるセンチネルリンパ節
理論を用いた低侵襲治療と組み合わせたテ
ーラーメード治療へ応用できる可能性が示
唆された。現在、リンパ節における局所免疫
機構など詳細な機能解析などを通じてその
役割の解明途上であり、同時に食道癌細胞株
を用いたマウスリンパ節転移モデルを作製
し、in vivoにおける転移機序の解明も同時
に進めている。CXCR4に関しては、同様に105
例の検討でリンパ節転移との有意な相関は
認められたものの、遠隔転移形式及び予後と
の相関は認めなかったが、何らかの悪性度に
関わる因子として今後も研究を進めていく
予定である。 
 基礎的分野に関しては、食道癌細胞株 TE
を用いてin vitroで実験を進めた。TE series
において real time RT-PCRにより細胞株全
てにおいて程度の差はあるが、CCR7、CXCR4、
CXCR2の発現を認めた。これらのうち、CCR7、
CXCR4について高発現株と低発現株を選択し、
ligandを用いた chemotaxis assayを行った
ところ、高発現株において有意な遊走能の亢
進が認められた（p<0.05）。また、これらを
リアルタイムに動態をvisualizeできるデバ
イスを用いて観察したところ、ligandを反応
させた細胞株はコントロールと比して同様
に遊走能の亢進が認められた。また、NOGマ
ウスを用いた食道癌転移モデルマウスを
preliminaryに作製し、これに成功した。今
後はこのモデルを用いて詳細なin vivo転移
機構の解明を行っていく予定である。 
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