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研究成果の概要（和文）：がんによる死亡原因の多くは、腫瘍細胞の組織浸潤を介した他臓器への遠隔転移にあ
る。これまでに研究代表者らは、腸管悪性腫瘍の新たなモデルマウスの作出に成功した。そこで、本研究では、
当該モデルマウスでの腸管腫瘍の悪性化機構の解析を進め、微小環境による制御機構の重要性を示す結果を得
た。得られた知見は、腫瘍悪性化制御の新たな治療戦略の可能性を提示するものである。

研究成果の概要（英文）：Most malignant tumor deaths are caused by metastasis with tissue invasion 
capacity of tumor cells. We previously developed a new mouse model for intestinal malignant tumors. 
In this study, we demonstrate that tumor progression in these model mice is regulated by tumor 
microenvironment. Our finding may open new horizons in research of tumor progression and treatment 
of malignant tumors.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 悪性腫瘍（がん）による死亡原因の約

9 割は、他臓器への遠隔転移である。悪
性化した腫瘍細胞は、1）原発巣から離脱
し、2）血管内への侵入、3）血流中での
生存、4）遠隔組織における血管外への遊
出を経て、5）微小転移巣を形成し、6）
拡大することが可能となる（図１参照）。

現時点では、転移巣拡大の制御が極めて

困難であることから、悪性腫瘍克服の治

療標的として、転移巣拡大以前の上記 1） 
〜5）の各過程が注目されている。 

	 大腸癌は、ここ 30年で約 5倍に増加し、
男女共に最も罹患数の多いがんになりつ

つあるが、早期発見・早期治療が功を奏

しており、早期の大腸癌であれば、ほぼ

完治する。一方、大腸癌による死亡原因

も他のがん種と同様に、主として遠隔転

移によるものであるが、未だに遠隔転移

の制御には至っていないため、より適切

な大腸癌の悪性化モデルを用いた多角的

なアプローチによる新規治療技術の創出

が必要とされていた。しかしながら、大

腸癌の研究分野においては、腫瘍を発生

してから、原発巣内で浸潤し、血管を介

して遠隔転移までを引き起こす自然発症

モデルマウスに関する報告が極めて少な

く、腸管悪性腫瘍モデルマウスの作出及

びその解析が希求されていた。 
	 このような状況下、研究代表者らは腸

管に上皮由来の腫瘍を発生するモデルマ

ウスとして、全世界で活用されている

ApcMINマウス（以下、Apcマウスと略す）
を用いた研究を実施した。その過程で、

Apcマウスと Xyz欠損マウスとの交配で
作出した Apc/Xyz二重変異マウス（以下、
Apc/Xyz マウスと略す）を解析したとこ
ろ、Apc マウスでの腸管腫瘍が、Xyz 欠
損の導入によって、悪性化することを見

出した。当該マウスに発生した分化型の

悪性腫瘍が腺腔構造を保持していること

やヒト大腸癌の 9 割以上が分化型の癌で

あることなどを考慮すると、Apc/Xyz マ
ウスは大腸癌の悪性化制御機構を解明す

る上で、適切なモデルマウスとなると期

待された。	

 
 
２．研究の目的 
 
	 上述の通り、研究代表者らは腸管悪性

腫瘍モデルマウス（Apc/Xyz マウス）の
作出に成功した。そこで、本研究では、

独自に作出した Apc/Xyzマウスでの腸管
腫瘍の悪性化機構の解明に挑戦し、その

成果に基づく、新たな悪性化制御技術基

盤の確立を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
1）腸管悪性腫瘍モデルマウス（Apc/Xyz
マウス）での腫瘍悪性化に対する造血系

細胞の関与の検討 
	 Apc/Xyz マウスでの腸管腫瘍の悪性化
に対する造血系細胞の関与の有無を検証

する目的で、以下の３項目の機能解析実

験を計画し、実施した。 
 
1-1）造血系細胞の単独・多重欠損
Apc/Xyz マウスでの腫瘍悪性化レベルの
評価 
	 Apc/Xyz マウス腸管の悪性化における
造血系細胞の影響を検討するために、

Apc/Xyz マウスと各種の造血系細胞欠損
マウスとの交配により、多様な複合変異

マウスを作出し、それぞれの造血系細胞

群の欠落による腸管腫瘍の悪性化レベル

を評価した（図２参照）。 
 

 
1-2）野生型マウスからの骨髄移植を受け
た Apc/Xyzマウスでの腫瘍悪性化レベル
の評価 
	 前項の実験結果を踏まえ（「４. 研究
成果」の 1−1 に詳述）、Apc/Xyz マウス
の腸管腫瘍悪性化における造血系細胞の

役割に着目した。そこで、当該機能にお

ける Xyz 欠損の意義を知る目的で、
Apc/Xyz マウスへの骨髄移植実験を実施
した。具体的には、Apc/Xyz マウスへの
X 線照射後に野生型（正常）マウスの骨
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髄細胞を移植することで、ドナーの野生

型造血系細胞をもつ Apc/Xyzマウスを作
出し、腸管腫瘍の悪性化レベルを評価し

た（図 3 参照）。なお、Apc マウスへの
X 線照射後に野生型マウスの骨髄細胞を
移植する対照実験も同時に実施した。 
 

 
1-3）特定の造血系細胞種特異的に Xyz 欠
損を導入した Apc マウスでの腫瘍悪性化
レベルの評価 
	 前項の実験結果を踏まえ（「４. 研究
成果」の 1−2に詳述）、引き続き、Apc/Xyz
マウスの腸管腫瘍悪性化に対する造血系

細胞での Xyz 欠損の意義を知る目的で、
Xyz の条件付き欠損に必要な floxed マウ
スを作出し、Cre-loxP システムによる特
定の造血系細胞種特異的な Xyz 欠損の導
入を進めた（図４参照）。 
 

 
 
４．研究成果 
 
	 下記の通り、研究代表者らは独自に樹

立した腸管悪性腫瘍の自然発症モデルに

おける腫瘍の悪性化には、造血系細胞に

よる未解明の微小環境制御機構が重要で

あることを見出した。 
 
1-1）造血系細胞の単独・多重欠損 Apc/Xyz
マウスでの腫瘍悪性化レベルの評価 
	 本研究によって、Apc/Xyz マウスでの腸
管腫瘍の悪性化レベルが、特定の造血系細

胞種の欠落によって著しく減弱することが

明らかとなった。そこで、現在、当該細胞

種を単一、もしくは、それに準ずる細胞種

に絞り込むことを目的として、より詳細な

造血系細胞欠損を導入した Apc/Xyzマウス
を作出し、その解析に着手している。 
 
1-2）野生型マウスからの骨髄移植を受け
た Apc/Xyz マウスでの腫瘍悪性化レベル
の評価 
	 本研究の対照実験として実施した、

Apc マウスへの野生型マウスの骨髄移植
実験において、腸管腫瘍の悪性化が認め

られた。このため、放射線照射による突

然変異の影響を懸念し、骨髄移植実験に

よる悪性化レベルの評価を中断した。 
 
1-3）特定の造血系細胞種特異的に Xyz欠
損を導入した Apc マウスでの腫瘍悪性化
レベルの評価 
	 上記 1−1）の研究成果により、Apc/Xyz
マウスでの腫瘍細胞の悪性化に特定の造

血系細胞が重要な役割を担っていること

が判明した。しかしながら、当該成果の

みでは、その役割における Xyz欠損の意
義を示すことはできない。そこで、前項

1−2）の実験中断を受け、Xyzの条件付き
欠損に必要な floxed マウスを作出した。
さらに、当該マウスに Apc変異を導入し
た二重変異マウスと各種造血系細胞特異

的な Cre発現マウスとの交配による多様
な複合変異マウスの作出も完了した。既

に、それらの複合変異マウスに対する病

態組織学的・生化学的解析に着手してい

る。 
 
	 以上の研究成果を踏まえ、腸管腫瘍の

悪性化に重要な造血系細胞の特定と、そ

の役割や分子メカニズムの解明を推進す

ることで、革新的な悪性化制御技術の開

発基盤の確立を引き続き目指す。 
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