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研究成果の概要（和文）：CDX2は胃粘膜の腸上皮化生を引き起こし胃癌の炎症発癌に強く関与することが知られ
ている。本研究では、我々自身の以前の研究成果を基に、IL-6/STAT3経路によるCDX2発現抑制に着目した。胃癌
切除検体におけるCDX2発現と手術前の患者血清におけるIL-6濃度を比較検討したところ、CDX2発現はIL-6濃度と
負の相関を示すことかが明らかとなり、ピロリ菌感染時とは異なるメカニズムがCDX2の発現に関与していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Caudal-type homeobox 2 (CDX2) is a homeobox protein involved in intestinal 
differentiation, both in normal and aberrant locations. Through this function, CDX2 is associated 
with inflammation and has a pivotal role in inflammation-related gastric carcinogenesis. In the 
present study, based on our previous findings, we further explored the inflammation-related 
carcinogenesis in patients with gastric cancer. Subsequently, to confirm CDX2 suppression due to the
 IL-6/STAT3 pathway, we investigated the interaction between preoperative serum IL-6 concentration 
and CDX2 expression in gastric cancer specimens. Consistent with aforementioned in vitro experiment,
 cases with negative CDX2 expression showed significantly higher IL-6 concentration than those with 
positive CDX2 expression. This result suggests that CDX2 expression may be suppressed by IL-6 thus 
contributing to gastric carcinogenesis.

研究分野：消化器外科学

キーワード： 胃癌　CDX2　IL-6/STAT3シグナル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の癌死の内訳として未だ胃癌の割合は高く、その発生機序を調べることは予防や治療に繋がることから重
要な研究の位置を占める。ヘリコバクター・ピロリ菌が胃癌発生に関与することは多くの報告によって明らかと
なっており、そのピロリ菌によって発現が調整されるCDX2の胃癌発生に関わる機序を本研究では調べた。その結
果、ピロリ菌とCDX2と炎症のメディエーターであるIL-6/STAT3シグナルとの相互関係が明らかとなり、胃癌発生
の複雑なメカニズムが多少なりとも紐解かれた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
①胃癌発生とピロリ菌： 
本邦における胃癌はがん死因第 3 位を占める難治がんである。おもな原因としてピロリ菌の持
続感染が挙げられ、慢性炎症を母体として胃癌が発生する。そのため、胃癌発生率の低下を目指
したピロリ菌の除菌は、胃癌診療のガイドラインにも掲載され日常臨床で推奨されている。 
 
②ピロリ菌感染による胃癌発生と CDX2発現： 
CDX2 はホメオボックス蛋白である転写因子
で、胃癌の前癌病変である腸上皮化生を胃粘膜
にひきおこす。この CDX2 の発現はピロリ菌
の感染を介した NF-κB により誘導されるこ
とが近年報告された（右図）。このことより
CDX2 が炎症に関連した胃癌の発がんにおい
て重要な働きをすることが分かった。 
 
③IL-6/STAT3 シグナルの活性化と CDX2 発
現： 
我々は胃癌細胞株を用いた実験で、CDX2発現
は IL-6/STAT3シグナル活性化によって抑制さ
れることを報告した（Saito, et al. Oncol Lett. 
2017）。これは炎症にともなう胃癌の発生経路
において、NF-κBと IL-6/STAT3シグナルと
いう二つの異なる CDX2 の制御機構があるこ
とを示している。しかしながら、NF-κBは IL-
6/STAT3 シグナルの活性化も実は引き起こす
ことから炎症に起因する CDX2 を介した発癌
は予想以上に複雑な系であり、いまだ検討の余
地があると思われる。ピロリ菌感染による NF-
κB による CDX2 高発現は胃癌発生の初期と推察されるが、一方で IL-6/STAT3 シグナルによ
る CDX2 抑制は胃癌発生後におこっているのかいないのか、つまり、CDX2 の発現は胃癌の発
生過程においてことなる発現をしているのかどうかは不明である。 
 
 
２．研究の目的 
①本研究の目的： 
胃癌の炎症発癌に関与する CDX2 発現の制御を実際の胃癌患者検体にて検討するのが第一の目
的である。そのなかで、胃癌における CDX2 の発現と臨床病理学的因子との関連解析をおこな
うため、治療や予後のバイオマーカーとしての有用性も検討する。さらに、炎症発癌の胃癌に対
する IL-6阻害剤の有用性も検討していく。 
 
３．研究の方法 
①胃癌患者における CDX2とその発現調節因子の発現評価： 
上述した知見を実際に胃癌となった患者検体で検証するため、胃癌手術の術前日に血清を採取
し、ELISA (Enzyme Linked Immunosolvent Assay)法を用いて IL-6 （IL-6, Quantikine ELISA 
kit, D6050, R&D Systems）濃度を測定する。CDX2の発現は切除検体の免疫組織染色（clone 
CDX2-88, Biogenex）にて評価する。 
 
②CDX2とその発現調節因子、さらには臨床病理学的因子との関連解析： 
上記①で評価した CDX2の発現と CDX2の発現を調節しうる因子の発現の相関を検討する。ピ
ロリ菌感染に起因する NF-κB による CDX2 発現誘導の経路と IL-6/STAT3 シグナルの活性化
による CDX2 の発現抑制の経路を念頭において解析をすすめる。検体採取と同時に臨床病理学
的情報の収集、採血での測定因子（CEAや CA19-9 といった腫瘍マーカー）についても情報を
収集し、これらの因子と CDX2の発現との相関も同時に検討する。 
 
③CDX2のバイオマーカーとしての有用性の検討： 
CDX2 発現は胃癌の癌特異的生存率と優位に相関することを報告しており、独立した胃癌症例
群を用いて、その予後バイオマーカーとしての有用性を検証することも本研究の目的の一つと
する。CDX2 は大腸癌ステージ II と III において化学療法の治療効果バイオマーカーとして有
用との報告がある（NEJM, 2016）。そのため、本研究においても同様の方法で解析をおこない、



胃癌術後の予後予測バイオマーカーとしての有用性を検討する。 
 
④胃癌における IL-6阻害剤の有用性の検討： 
IL-6は腫瘍内で血管新生に関与することから（BJC, 2014）、IL-6を阻害することで抗腫瘍効果
が得られるのではないかと期待されている。実際 IL-6の阻害剤（抗 IL-6受容体抗体）は関節リ
ウマチや大型血管炎といった疾患に対して実臨床で用いられており、治療効果をあげている。自
身の細胞実験での結果を基に考えると、IL-6の阻害剤を用いることで CDX2の発現抑制が外れ、
CDX2 が誘導されて胃粘膜に腸上皮化生を引き起こし、ひいては発癌につながることが危惧さ
れる。そのため、胃癌細胞株を用いて IL-6阻害による CDX2の発現を検討し、胃癌における IL-
6阻害剤の有用性の検討を始める。以前の研究同様の細胞実験手技をもちいて検討を進める予定
である。本研究課題においては、まずはここまでの検討とし、さらなる研究発展の礎になれるよ
う実験を重ねていく。 
 
４．研究成果 
①胃癌組織検体での
CDX2 の発現検討： 
まず、胃癌手術切除検体
に対して CDX2 の免疫組
織化学染色をおこなっ
た。本研究では胃癌細胞
の核における CDX2 タン
パク質の染色結果を評
価した（図 1）。 胃癌切
除検体 21 例中、CDX2 の
発現は 8例（38.1％）で
陽 性 で あ り 、 13 例
（61.9％）で陰性だった
（表 1）。 
 
 
②血清IL-6濃度の検討： 
次に、胃癌における CDX2
発現が IL-6/STAT3 経路
によって制御されてい
るか否かを確認するた
めに、CDX2 の免疫染色を
施 行 し た
21 例の血
清中の IL-
6 濃度を評
価し、CDX2
発 現 と 比
較 し た 。 
手 術 前 に
収 集 さ れ
た 全 血 サ
ン プ ル か
ら 血 清 を
抽 出 し 、
ELISA 法を
用 い て 血
清 IL-6 濃
度 を 測 定
した。IL-6
濃度は、年
齢（図 2A）、
性 別 （ 図
2B）、組織
学 的 分 化
度（図 2C）、



および病期（図 2D）とは相関
を示さなかったが、CDX2 発
現が陰性の症例は、統計学的
に有意に高い IL-6 濃度を示
した（P = 0.043、マンホイ
ットニー検定）（図 2E）。The 
Cancer Genome Atlas（TCGA）
プロジェクトのデータから、
ごく少数例の胃癌で CDX2 の
失活型遺伝子変異（630 例中
5例）と IL-6 の増幅（630 例
中 13 例）が確認された（表
2）。 これらの結果は、CDX2
と IL-6 発現は遺伝子変異に
司る頻度が低く、CDX2 の発
現は IL-6 / STAT3 経路によ
って抑制され、胃の発がんに
寄与する可能性があること
が示唆された。 
 
③IL-6 濃度と腫瘍マーカー
および生存率との関連： 
最後に、術前血清 IL-6 濃度
と、術前の腫瘍マーカーCEA
および CA19-9、および患者
の全生存率と比較した。術前
の血清 CEA レベルは IL-6 濃
度と相関せず、また、CDX2 発
現の有無にかかわらず CEA
レベルと IL-6 濃度の間に相
関は認められなかった（図
3A および B）。 同様に、術前
の血清 CA19-9 レベルは IL-6 濃度と相関せず、また、CDX2 発現の有無にかかわらず CA19-9 レベ
ルと IL-6 濃度の間に相関は認められなかった（図 3C および D）。さらに、IL-6 濃度と全生存期
間と無再発生存期間は、いずれも相関は認められなかった（図 3E および F）。 
 
本研究では、術前の血清 IL-
6濃度が切除された胃癌標本
における CDX2 発現と関連し
ている可能性があることを
見出した。IL-6阻害剤の有用
性については実験計画を再
構築する必要があり、今後の
検討課題とする。TCGA研究で
定義された胃癌の 4 つの主
要なゲノムサブタイプのう
ち、ゲノム的に安定したサブ
タイプ（GS）では、活性化さ
れた STAT3 が胃の腫瘍形成
を促進することが報告され
ている。また、TCGA データか
ら、CDX2の失活型遺伝子変異
と IL-6 のコピー数増幅が稀
であることを確認した。この
ことは、胃癌におけるゲノム
異常は IL-6/STAT3 経路を介
した CDX2 抑制に影響を与え

Total
(n=21)

Positive
(n=8)

Negative
(n=13)

P-value

Age-year 0.466

     Mean (range) 68.6 (38-86) 68.6 (38-86) 68.5 (48-81)

Gender-no. (%) 0.631
     Male 15 5 (63) 10 (77)
     Female 6 3 (37) 3 (23)
Histological type-no. (%) 0.659
     Differenciated 11 5 (63) 6 (46)
     Undifferentiated 10 3 (37) 7 (54)
TNM Stage-no. (%) 0.229
     I 8 4 (50) 4 (31)
     II 5 2 (25) 3 (23)
     III 4 1 (13) 3 (23)
     IV 4 1 (13) 3 (23)
Depth of invasion-no. (%) 0.571
     T1 8 4 (50) 4 (31)
     T2 2 0 2 (15)
     T3 3 2 (25) 1 (8)
     T4 8 2 (25) 6 (46)
Lymphatic invasion-no. (%) 1
     Present 16 6 (75) 10 (77)
     Absent 5 2 (25) 3 (23)
Venous invasion-no. (%) 1
     Present 15 6 (75) 9 (69)
     Absent 6 2 (25) 4 (31)
LN metastasis-no. (%) 0.673
     positive 12 4 (50) 8 (62)
     negative 9 4 (50) 5 (38)
Distant metastasis-no. (%) 1
     positive 4 1 (13) 3 (23)
     negative 17 7 (87) 10 (77)

Table 1.  Characteristics of study populations of patients with gastiric cancer

CDX2 IHC expression

P value from Mann-Whitney U test or Fisher's exact test.

Case No. Case ID CDX2 IL-6
1 TCGA-BR-8678 Deep deletion no alteration
2 TCGA-CD-A487 Deep deletion no alteration
3 TCGA-B7-A5TI V306Cfs*2 Amplification
4 TCGA-BR-4368 V306Gfs*31 no alteration
5 TCGA-B7-5816 V306Gfs*31 no alteration
6 TCGA-BR-6452 P274H no alteration
7 TCGA-CG-4437 Amplification Amplification
8 TCGA-HF-7133 Amplification no alteration
9 TCGA-HU-8249 Amplification no alteration
10 TCGA-D7-A6F2 Amplification no alteration
11 TCGA-VQ-A8P5 Amplification no alteration
12 TCGA-VQ-A8E7 Amplification no alteration
13 TCGA-VQ-A91Z Amplification no alteration
14 TCGA-VQ-AA6D Amplification no alteration
15 TCGA-CG-4436 Amplification no alteration
16 TCGA-CG-5727 Amplification no alteration
17 TCGA-BR-6458 no alteration Amplification
18 TCGA-BR-7703 no alteration Amplification
19 TCGA-FP-7829 no alteration Amplification
20 TCGA-BR-8077 no alteration Amplification
21 TCGA-D7-8575 no alteration Amplification
22 TCGA-FP-8631 no alteration Amplification
23 TCGA-CD-A486 no alteration Amplification
24 TCGA-CD-A489 no alteration Amplification
25 TCGA-FP-A4BF no alteration Amplification
26 TCGA-BR-A4QI no alteration Amplification
27 TCGA-R5-A7O7 no alteration Amplification

genetic alteration

Table 2. Twenty seven gastric cancer cases with genetic alteration from TCGA study
(n=630)



ないことを示唆している。本研究では、炎症に伴う胃癌発生の機序を明らかにすることを試みた
が、CDX2 と IL-6/STAT3 のシグナル伝達経路間の関連は非常に複雑でありさらなる in vivo およ
び in vitro 研究が求められる。また、本研究は解析症例数が少なく、かつ、単一施設の研究で
あるため、さらなる症例での検討が望まれる。 
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