
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年６月１０日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：Wnt 受容体のひとつ FZD10 は細胞膜蛋白であり、正常重要臓器での発
現は殆ど認められないため、FZD10 を標的にした新しい治療法（抗体療法）の開発を進めてき
た。正常大腸粘膜、大腸腺腫、大腸癌（原発巣および肝転移巣）における FZD10 の発現を検討
したところ、正常大腸粘膜と正常肝組織での発現は認められず、原発巣および転移巣の大腸癌
細胞に特異的に FZD10 発現を認めた。大腸癌進展において FZD10 が関与していることを示唆し
ており、さらに FZD10 が大腸癌治療（特に肝転移に対する治療）に有望な標的遺伝子であるこ
とが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：Since FZD10 is located in plasma membranes as a cell-surface 
receptor for Wnt ligands and its expression is very low or absent in vital organs, we 
have focused on this molecule as a likely candidate for antibody-based therapy. We 
investigated the immunohistochemical expression patterns of FZD10 in tissue samples 
derived from patients with colorectal cancers. There was no immunoreactivity for FZD10 
in normal colonic mucosa or normal liver parenchyma, whereas cancer cells in the primary 
and metastatic lesions showed an increased level of FZD10 expression. These results 
suggest that FZD10 may play a role in the progression of colorectal cancers and can be 
a promising candidate for a novel therapy of metastatic liver lesions from colorectal 
cancers.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) 滑膜肉腫という軟部組織発生悪性腫瘍
の遺伝子発現プロファイリングを cDNA マイ
クロアレイにより網羅的に解析した結果、滑

膜肉腫特異的遺伝子の一つとして WNTに対す
る７回膜貫通型細胞膜受容体 Frizzled 
family の一つ、FZD10 を同定し、以下の事実
を見出した。 
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図1 免疫組織化学的染色によるFZD10の発現検討。
同一患者における原発巣(a)と肝転移巣(b)：正常粘膜や肝実質には
発現は認められず、原発巣と転移巣で癌細胞は同様に染色された。

正常粘膜

(a) (b)

①ノザン解析及び免疫組織化学染色によっ
て FZD10は滑膜肉腫に高発現しているのに対
し、生命維持に重要な正常臓器では mRNA レ
ベルでもタンパク質レベルでも発現が認め
られなかった。 

②FZD10 陽性の滑膜肉腫 Xenograft 担癌マウ
スを用いて蛍光標識抗体による in vivo イメ
ージング並びにインジウム 111標識抗体によ
る体内動態評価を行なった結果、抗 FZD10 抗
体が腫瘍特異的に集積することが示された。 

③治療モデルとして FZD10 陽性の滑膜肉腫
Xenograft が形成された後に、この担癌マウ
スにイットリウム 90（90Y）を付加した抗 FZD10
抗体を単回で静脈投与を行ったところ、検討
した 11 匹全例で腫瘍の縮小効果を認め、そ
のうち 2匹では投与後 1ヶ月の時点でもほぼ
完全消失し、腫瘍の再増大は認めなかった。 

これらの実験結果から、抗 FZD10 抗体は滑膜
肉腫の治療に応用できる可能性が示唆され
た。 

(2) 続いて、FZD10 が大腸癌においても分子
標的治療の対象となるかどうかを検討した。
正常大腸粘膜および大腸癌組織での FZD 
family (FZD1-10) の発現を RT-PCR で検討し
たところ、10 種類の FZD のうち FZD10のみが
大腸癌組織で特異的に発現亢進していてい
ることが明らかとなった。 

以上の結果より、大腸癌における抗 FZD10 抗
体の治療の可能性を追求することにした。 

 

２．研究の目的 

 大腸癌において FZD10をターゲットとした
治療の可能性を追求するために、 
(1)外科的切除されたヒトの腫瘍組織標本で
FZD10 の発現状況を検討すること、 
(2)細胞株を利用した in vitro 実験で FZD10
が関与するシグナル伝達系およびその機能
を明確にすること、 
を主な目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 大腸腺腫、大腸癌、大腸癌肝転移巣にお
ける FZD10 の発現状況の検討 

FZD10 に対する特異的抗体を作成し、大腸
癌切除 104例を対象に抗 FZD10抗体を用いて
免疫染色にて FZD10発現状況を調べた。また、
このうち 30 例では並存する腺腫でも FZD10
の発現を検討し、別の 17 症例では切除され
た肝転移巣と原発巣で発現状況を比較し、癌
進展に伴う FZD10 発現の変化を検討した。さ
らに患者の臨床病理学的因子ならびに予後
と FZD10 発現との相関の有無を検討した。 
 

(2) FZD10シグナル伝達系の解明 

大腸癌切除標本を用いて、Wnt シグナル伝
達系の主要な構成因子であるβ-catenin 蛋
白と FZD10蛋白の発現状況の相関性を免疫染

色にて検討し、FZD10 シグナル伝達系とβ
-catenin (canonical pathway) との関連性
を考察した。 

 

(3) FZD10発現制御メカニズムの解明 
 Luciferase を用いた reporter assay によ
って、FZD10 遺伝子の転写調節領域および
core region の同定を試みた。ゲノム配列の
情報から転写調節領域に結合しうる候補転
写因子を類推し、EMSA および ChIP assay に
て転写を制御している転写因子を追求した。 

 
４．研究成果 
(1) 大腸腺腫、大腸癌、大腸癌肝転移巣にお
ける FZD10 の発現状況の検討 
①正常大腸粘膜、正常肝組織での発現は認め
られず、腫瘍特異的に FZD10 の発現が認めら
れた（図 1）。 

 
②大腸腺腫と大腸癌が併存する 30症例では、
大腸腺腫での発現頻度(3.3±10.3%)に比較
して大腸癌での発現頻度(20.5±31.7%)が有
意に増加した(P=0.0016)。 
③同一患者(17 症例)における大腸癌の発現
頻度(33.2±39.7%)は肝転移巣の発現頻度
(26.4±33.4%)と有意差はなかった。また、
原発巣と転移巣との発現頻度には正の相関
が認められた(Pearson coefficient=0.90)。 
④FZD10 発現と臨床病理学的因子および予後
との間には有意な相関は認められなかった。 
 
(2) FZD10シグナル伝達系の解明 

FZD10 陽性および FZD10 陰性癌細胞でのβ
-catenin の発現強度ならびに核移行の状況
を検討した結果、FZD10 陽性大腸癌細胞では
β-catenin の核蓄積が有意に少なく、逆に
FZD10陰性癌細胞でβ-cateninの核蓄積が有
意に増加していた（図 2 次ページ）。このこ
とは FZD10 が non-canonical pathway を介し
てシグナル伝達を行う、或いは canonical 
pathway に対して抑制的に作用する可能性を
示唆している。 
 
(3) FZD10 発現制御メカニズムの解明 

FZD10 遺伝子の転写調節領域を決定し、
Luciferase assay にて転写に関する core 
region を同定した。複数の転写結合領域を含
んでいるが、転写調節に関与しうる主要因子



 

 

FZD10 ß-catenin

(a) (b)

(c) (d)

図2 免疫組織化学的染色によるFZD10とβ-cateninの発現の比較検討。
連続切片におけるFZD10発現(a)(c)とβ-catenin発現(b)(d)：FZD10陽
性癌細胞ではβ-cateninの核内蓄積は殆どなく、逆にFZD10陰性癌細
胞ではβ-cateninの核内蓄積が認められた。

の同定にはまだ至っていない。 

 
(4) 本研究成果の位置づけ 
 FZD10 の癌化への関与を検討した研究は国
内外を問わず報告されておらず、新規性の高
い研究と考えている。また、FZD10 をターゲ
ットとした大腸癌に対する新しい治療を開
発するにあたっての基盤研究になるものと
理解している。  
 
(5) 今後の展望 
①FZD10 遺伝子の転写調節領域および core 
region のゲノム配列情報から候補転写因子
を類推し、EMSA および ChIP assay にて転写
を制御している転写因子を同定する。これに
より、癌細胞で過剰発現している機序の解明
の一助になると考えている。 
②大腸癌は正常大腸粘膜を発生母地として
いるため、FZD10 の発現を認めない正常粘膜
上皮に FZD10を発現させた時に起きうる変化
は癌化に関連している可能性がある。切除標
本からの primary culture による正常大腸上
皮細胞に FZD10を外因性に発現させることに
よって機能や形態に変化が生じるかどうか
検討することを計画している。 
③FZD10 陽性大腸癌細胞株を脾注し肝転移モ
デルを作成したのち、蛍光ラベルした抗
FZD10 抗体を静脈投与あるいは腹腔内投与し、
肝転移巣に集積するかどうかを試みる予定
である。可能であれば、さらに RI ラベルし
た抗 FZD10 抗体を静脈投与し、肝転移巣の縮
小がみられるかどうかも検討したいと考え
ている。 
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