
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年５月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

本研究においては、食道癌細胞（Barrett 食道癌、扁平上皮癌）の転移・接着・浸潤に強く関

与する cadherin family の発現パターンを解析し、N-cadherin の Tumor micrenvirnment に

対する関係性を解明する。また N-cadherin の働きを阻害することにより全く新しいアプロー

チとしての分子標的治療法の開発を目指す。まず、Barrett 食道癌および扁平上皮癌の切除標

本における cadherin 発現パターンを E-cad および N-cad の免疫染色にて確認した。3/10 例の

症例において N-cad の発現を認め、粘膜下層への浸潤のある症例においては特に腫瘍先端部で

の発現傾向を認めた。しかし E-cad の発現の減尐は認めなかった。食道癌細胞株においては、

TE4、10 の 2 種の癌細胞に N-cad の発現を認めた。Collagen I および TGF にて刺激すると発

現の増加は認められたが、元々発現のない細胞株においては発現をとらえることができなかっ

た。しかしながら、刺激された細胞は形態的に変化を認め EMT を誘導されている可能性があ

ると考えられた。また我々は、血清鉄の減尐が EMT を阻害するという過去の報告を踏まえ、

in vivo にて経口血清鉄を制御しまた in vitro では鉄キレート剤を用い、食道癌において抗腫瘍

効果を確認した。その際に N-cad の減尐を認め癌細胞の遊走能、浸潤能の低下を確認した。食

道癌において N-cad が腫瘍増殖および癌の浸潤における重要な分子である可能性を示唆した。

現在 siRNA を用いて N-cad を制御した細胞を用いることによる再現実験を行っている段階で

ある。今後としては、N-cad 阻害剤を用いて新規集学的治療法の検討を行う予定である。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this research, our purpose is the analysis of cadherin family in esophageal 

carcinogenesis and to clarify the relation of N-cadherin and tumor microenvironment. In 

addition, a new molecular target therapy was aimed as a completely new approach by 

inhibiting the action of N-cad. First, we confirmed that 3/10 cases in Barrett’s cancer 

expressed N-cad, especially strong expression in leading edge of tumor invasion. In 

esophageal cancer cell lines, TE4 and 10 expressed N-cad. Stimulation of collagen I, and 

TGF on those cells lead to over-express N-cad, in the other side, no change in cells which 

originally not expressed N-cad. However, stimulated cells showed morphological changes, 

suggesting EMT may have been induced. We also investigated relation of iron control and 
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EMT through cadherins, based on the previous reports. We confirmed the antitumor effect 

of that in vivo and vitro. In vivo, we used iron deficient diet and, in vitro used iron chelator. 

In iron deficient conditions, N-cad expression was decreased in vitro, and the cells showed 

decreased those migration and invasion ability, suggesting that the possibility that N-cad is 

an important molecule in cancer invasion and tumor growth. Now we used siRNA-N-cad 

and reduced expression in cancer cells and would confirm the same phenomenon in 

esophageal cancer cells. As the future, we scheduled to consider a new multidisciplinary 

cancer therapy using N-cad inhibitors. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
近年、分子標的治療薬によって飛躍的に予
後改善を認める癌腫も出てきている、一方
で従来の抗癌剤治療に抗 VEGR 抗体であ
る Bevastimab の併用により、より高い抗
腫瘍効果が報告されて来ている。旧来から
の抗癌剤のあり方から、腫瘍増殖環境（以
下 Tumor microenvironment）を制御する
ことでより抗腫瘍効果をあげる可能性を示
唆している。そこで、我々は以前より食道
癌進展におけるTumor microenvironment
に注目し分子標的となり得る Signal 
transduction の解析を行って来た。昨年、
癌由来の TGFβにより活性化した線維芽
細胞：Myofibroblast（筋線維芽細胞）が
VEGF をさらに産生することで癌細胞増
殖に必須である微小血管網形成を促進する
ことを解明し、また TGFβ受容体阻害によ
り癌微小血管新生が抑制されることを現段
階で明らかにした（ Noma K et al. 
Gastroenterology 2008）。さらに Tumor 
microenvironment においては細胞間接着
（以下 cell to cell contact）も重要視されて

おり、特に EMT(Epithelial mesenchymal 
transition)の際や、転移の過程で血管上皮
に接着し浸潤して行く際に cadherin 
family は癌の性質に影響すると言われて
いる。代表的には正常上皮間接着を主な働
きとする E-cadherin の発現減尐やβ
-catenin の核内移行は、その悪性度に関与
しているとの報告がある。また代わりに
N-cadherin を 発 現 す る ” Cadherin 
Switch”が癌の浸潤転移に関与していると
の報告もあり、我々は Preliminary な実験
として Barrett 食道癌における E、 
N-cadherin の発現を免疫染色で解析した。
特に腫瘍の先進部および増大傾向の強い辺
縁部に、通常上皮には発現していないとさ
れる N-cadherin の新たな発現を認めた。
また食道癌、正常扁平上皮および線維芽細
胞における cadherin の発現パターンを
Western Blot にて解析した。E-cadherin
の発現低下を示す細胞や、N-cadherin の発
現を認める細胞を蛋白レベルで確認した。
以上のことから、我々は食道癌の進行の過
程や EMT において“Cadherin Switch”
が起こり、直接的な間葉系細胞（線維芽細



胞や血管上皮細胞）との相互作用を可能と
し、癌の悪性度や浸潤転移に重要な役割を
担っているのではないかと考えた。さらに
N-cadherin の発現や機能を制御すること
が新規癌治療の可能性を持ち、特に旧来の
癌細胞増殖制御を目的とした抗癌剤との併
用でより高い治療効果を得られるのではな
いかと仮説を立てた。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究においては、食道癌細胞（Barrett
食道癌、扁平上皮癌）の転移・接着・浸潤
に強く関与する cadherin family の発現パ
ターンを解析し、”Cadherin Switch”によ
り 発 現 す る N-cadherin の Tumor 
micrenvirnment に対する重要性を、新規
開発３次元モデルを用いて解明する。また
N-cadherin の働きを阻害することにより
旧来の細胞増殖抑制に主眼をおいた化学療
法に全く新しいアプローチとしての分子標
的治療法の開発を目指す。 
 
３． 研究の方法 
 

最初に食道癌細胞（Barrett 食道癌、扁平

上皮癌）の転移・接着・浸潤に強く関与す

ると考えられる cadherin family の発現パ

ターンを解析しその癌進展における働きを

明らかにし、さらに cadherin の働きを制

御する事による新規抗がん治療の開発を目

的とする。まず初年度は、切除標本および

細胞株にて解析すし、さらに新規開発３次

元モデルを用いて”Cadherin Switch”に

よ り 発 現 す る N-cadherin の Tumor 

micrenvirnment に対する重要性を解明す

る。平成２２年度は in vitro および in vivo

モデルにて N-cadherin の働きを阻害する

ことにより旧来の細胞増殖抑制に主眼をお

いた化学療法に対する全く新しいアプロー

チとしての抗腫瘍効果について検討する。

本研究では 2 年間で以下の項目を挙げ検討

する。 

P-1  

Barrett 食道癌および食道扁平上皮癌の切

除標本における cadherin 発現パターンの検

討 

P-2  

Barrett 食道癌細胞株、扁平上皮癌細胞

株における cadherin 発現パターンの検

討 

P-3  

食道癌の cadherin を介して間葉系細胞と

の相互作用（線維芽細胞、血管新生）の検

討 

P-4 

E-、N-cadherin の発現制御または機能阻

害を用いた腫瘍増殖抑制効果の検討 

P-5 
 N-cadherin 阻害剤を用いた新規集学的治
療法の確立 
 
４． 研究成果 
 
(1)Barrett 食道癌および扁平上皮癌の切除
標本における cadherin 発現パターンを
E-cad および N-cad の免疫染色にて確認し
た。3/10 例の症例において N-cad の発現を
認め、粘膜下層への浸潤のある症例におい
ては特に腫瘍先端部での発現傾向を認めた。
しかしE-cadの発現の減尐は認めなかった。
食道癌細胞株においては、TE4、10 の 2 種
の癌細胞に N-cad の発現を認めた。
Collagen I および TGF にて刺激すると発
現の増加は認められたが、元々発現のない
細胞株においては発現をとらえることがで
きなかった。しかしながら、刺激された細
胞は形態的に変化を認め EMT を誘導され
ている可能性があると考えられた。 
 
(2)また我々は、血清鉄の減尐が EMT を阻
害するという過去の報告を踏まえ、in vivo
にて経口血清鉄を制御しまた in vitro では
鉄キレート剤を用い、食道癌において抗腫
瘍効果を確認した。その際に N-cad の減尐
を認め癌細胞の遊走能、浸潤能の低下を確
認した。食道癌において N-cad が腫瘍増殖
および癌の浸潤における重要な分子である
可能性を示唆した。 
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