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研究成果の概要（和文）： 
悪性腫瘍に対するテーラーメード治療を行うためには、個々の症例に対して個別に生物学的悪
性度を評価する個別化診断を行う必要がある。本研究は、その基盤となるデータを作製するた
めに、選定した腫瘍において免疫染色によりシグナル伝達分子の発現パターンをプロファイル
するパイロット研究である。胃癌における結果では、新規分子標的薬の治療対象となる分子の
発現などが見つかり、この方法の有用性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The development of molecular targeted therapy for cancer treatment is necessary to 
establish the “Taylor made medicine”, and also requires the personalized diagnostic system 
to evaluate the individual biological malignancy.  In this study, we have performed the 
immunostain on the human cancer specimens for multiple signaling molecules, such as 
receptor tyrosine kinases and adaptor proteins, to establish the pathological basis for the 
personalized pathological diagnosis.  
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１．研究開始当初の背景 
現在、腫瘍の病理診断は、癌取り扱い規約あ
るいは WHO 分類などに基づき、組織型・分
化度や深達度、脈管侵襲の程度について評価
を行うことで標準化されている。しかし、例

えば大腸癌において同じ高分化型管状腺癌
(tub1)であっても、脈管侵襲(ly, v)の有無や浸
潤様式（med, scirrhous）が顕著に異なる症
例が存在することは、診断を行う病理医が日
常抱く疑問の一つであり、同じ組織型・分化



度でも個々の患者に於いては、その浸潤・転
移などの生物学的悪性度が大きく異なるた
め、抗癌剤などの治療成績も異なる場合が多
い。従って、個々の患者にあった最適な治療
法を選択するためには、個々の腫瘍の生物学
的悪性度を個別に診断するシステムが必要
である。 
 
２．研究の目的 
本研究においては組織型・分化度に寄らない、
シグナル伝達分子の発現パターンに基づく
新しい腫瘍のプロファイリング法を確立す
ることで、個々の腫瘍の生物学的悪性度を客
観的に評価することを目的とする。また、抗
癌剤など治療に対する感受性を同時に検討
することで、プロファイリングのパターンに
より最適な治療法を選択する、オーダーメー
ド治療の基盤作成を目指す。 
 
３．研究の方法 
【免疫染色によるプロファイリング】 

（1）対象組織の選定： まず、対象分子の

選定のため、大腸癌及び胃癌組織を用いる。

大腸癌については既に、浸潤部間質量(med, int, 

sci)により３－５例ずつ選定し、後述するよう

に条件検討を開始している。 

（2）対象分子の選定と分類： 以下の群に

分類して検討を行う。  

・細胞増殖群（リン酸化を検出） [ERK1/2, 

p38MAPK, JNK, MEK1/2, MKK3/4/6/7] 

・アポトーシス群（発現量、リン酸化の検出） 

[p53, AKT, PTEN, Bad, Bcl-2/6/xL, c-IAP1/2, Caspase 

3/9] 

・ 細 胞 周 期 群 （ 発 現 量 、 リ ン 酸 化 ） 

[CDK2/4/6/7, CyclinD1/3, p21waf1, p27kip1, 

p16INK4a, Rb, CHK1/2] 

・受容体群（発現量、リン酸化） [EGFR, Her2, 

cKit, Met, PDGFR, FGFR] 

・その他（転写制御、細胞接着、シグナル伝

達分子など） [Crk, Abl, Syk, ZAP70, β-Catenin, 

Jak, STAT, CREB, Nf-kB, IkB, mTOR, S6K, COX-2, 

ADCY6, Claudin5, Neuroglycan 2] 

 

（3）免疫染色： 上記に列挙した抗体は、

大部分がCell Signaling Technology、DAKO, ZYMED社

から免疫染色用の抗体として購入し、パラフ

ィン包埋切片を用いて通常の免疫染色を行

う。免疫染色用として販売されていないもの

については、賦活方法・濃度について初期検

討を行ってから使用する。 
（4）評価と検討： 免疫染色の陽性判定は、
４名の病理医に依頼し、０～+3 の４段階にて
判定を行い、その平均値を用いる。各グルー
プ毎に＋１以上となった項目の個数を算出
し、プロファイルする。得られた発現パター

ンを元に、グループ分類を再編し、同時に、
癌取り扱い規約に従った病理診断と比較し、
リンパ節転移、間質量、浸潤様式との対比を
行うことで、どの分子群がどの因子と相関し
ているのかを検討する。 
 
４．研究成果 
【免疫染色によるプロファイリング】 
（1）対象組織の選定： 胃癌 20 例を選定し、
脈管侵襲の程度、発症年齢にて分類し下記の
染色を施行。また悪性リンパ腫（T細胞、B細
胞、それぞれ 20 例ずつ）についても、シグ
ナル分子の検討を行った。 
（2）対象分子の選定と分類、免疫染色の条
件検討： 平成 20 年度までに条件検討を終
了した以下の抗体を用いて、プロファイリン
グを行った。【シグナル伝達分子群】Crk、CrkL、
DOCK180、DOCK2, pP38, COX-2, bcl-2, p53
【チロシンキナーゼ型受容体群】EGFR, 
PDGFR-alpha, PDGFR-beta, c-Kit, VEGFR2, 
Her2 【 細 胞 接 着 分 子 群 】 E-cadherin, 
Claudin-5, beta-Catenin, Integrin alpha5, 
Integrin alphaV, Integrin beta1, CD44, 
MMP2, MMP7 
（3）結果：【胃癌】正常部に比して腫瘍部
で明らかな発現上昇を認めたのが、DOCK180、
COX-2、PDGFR-beta、CD44、MMP7 であった。
また、c-Kit, EGFRについては、明らかな発
現を認める症例が 20－30％認められた。脈管
侵襲や間質量と相関のある分子群は同定出
来なかった。40 歳以下の若年発症例では、40
歳以上の症例に比して有意にbeta-Catenin
の核染色性が認められた。これらの結果をま
とめた表を以下に示す。 

＜各間質量における EGFR の陽性率＞ 

 
 

 
 

 
＜各組織型における Her2 の陽性率＞ 



  
  

（4）考察、意義、重要性：胃癌において、
EGFRやc-kitの発現している症例については、
分子標的治療が有効である可能性があり、治
療法の選択枝を増やすことが期待できる。ま
た、予後不良な若年例でb-cateninが陽性と
なることから、Wnt-pathwayの関与や示唆さ
れ、新たな治療戦略の策定が期待できる。 

 
 

 
 
 

また、悪性リンパ腫における DOCK2 の発現に
ついては、本研究に関連して分子生物学的手
法を用いて検討を行ったところ、DOCK2 の発
現を siRNA を用いて抑制することで、有意に
腫瘍の増生を抑えることが可能であること
が証明できた（以下の Fig4 参照）。従って、
今後の悪性リンパ腫の診断・治療に大きく貢

献するデータを得ることが出来た。 

 
＜βカテニンの核陽性率＞ 

 

 

 
 

 
 
＜発症年齢における E-cadherin 及びβ

-catenin の陽性率＞ 
 

 
 
【悪性リンパ腫】検討を行った全ての症例

において DOCK2 の発現が認められた。 
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