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研究成果の概要（和文）：Cytochrome P450(CYP)系は生体内で大量に存在するPhase I酵素ファミ

リーの一つであり、大腸癌においては発癌物質の代謝や抗癌剤に対する効果の面から注目されて

おり、様々なCYPの発現や遺伝子多型と大腸癌リスクとの関連が報告されている。これまでに我

々は、ヒトの大腸腺癌及び腺腫において、特異的にCYP2A6が過剰発現していることを報告した。

さらに、潰瘍性大腸炎における再生陰窩上皮においてCYP2A6の過剰発現を認めた。また、大腸腺

癌組織においては線維芽細胞像増殖因子受容体のFGFR2IIIcの過剰発現が認められ、FGFR2IIIc

が大腸癌の発癌過程、及び進行において重要な役割を担っていることが分かった。本研究によっ

て、大腸癌発生の予防と新たな治療の方策を見出す道筋を拓く可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）：Cytochrome P450 (CYP) is one of the phase I enzymes and is found 

abundantly in the body. In colorectal carcinomas (CRC), CYP has important roles in the 

metabolisms of carcinogens and anti-tumor drugs. It has been reported that the expression 

and gene polymorphisms of CYP correlate with a risk of CRC. Previously, we have reported 

the expression of CYP2A6 in colorectal adenocarcinomas and adenomas. In ulcerative 

colitis, CYP2A6 was expressed in the regenerative mucosa. Furthermore, overexpression of 

fibroblast growth factor 2IIIc (FGFR2IIIc) was observed in colorectal adenocarcinomas, 

and FGFR2IIIc has important roles in carcinogenesis and the progression of CRC. There is 

a possibility that the present study will lead to the development of new therapeutic 

strategies for CRC. 
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１．研究開始当初の背景 

Cytochrome P450(CYP)系は生体内で大量

に存在する酵素であり、大腸癌においては

発癌物質の代謝活性化や抗癌剤に対する

効果の面から注目されてきた。 臨床研究

で、大腸癌患者の尿検体において CYP2A6

活性が亢進していることが報告されてお

り (Sweeney C, 2002)、これは大腸癌に

CYP2A6 が深く関わっていることを示唆す

る結果と考えられる。他にも CYP1B1 が大

腸癌細胞において過剰に発現し、非腫瘍性

大腸陰窩上皮ではほとんど発現していな

いことが報告されており (Glibson P, 

2003)、様々な CYP 系が大腸癌に大きく関

わっていると考えられる。 

これまでに我々は、ヒトの大腸癌におい

て、大腸腺癌細胞に特異的に Cytochrome 

P450 2A6 (CYP2A6)が過剰発現しているこ

とを免疫化学的染色法で確認し報告した 

(Matsuda Y, Cancer Sci. 2007)。 この場

合、同一患者の大腸癌から離れた部位の大

腸陰窩上皮にはほとんど CYP2A6 の発現が

見られなかったのに対し、癌に隣接する非

腫瘍性大腸陰窩上皮においても大腸癌細

胞と同様に、CYP2A6 が過剰発現していると

いう興味深い知見が得られた。 さらに、

腺腫においても腺癌と同様に CYP2A6 の過

剰発現が見られた。以上より、大腸の発癌

の過程の早期から CYP2A6 が関与すると考

えられる。 

一方で、大腸の発癌過程においては遺伝

子変異が段階的に蓄積し、様々な増殖因子

やその受容体の異常が認められる。その中

でも、線維芽細胞増殖因子受容体 FGFR2は、

その SNPs が発癌に関与することが報告さ

れ、近年注目されている。 

  
２．研究の目的 

本研究では、大腸癌、及び大腸組織にお

いて特異的に発現する CYP2A6 の機能、及

び発現パターンを詳細に検討する。さらに、

増殖因子受容体である FGFR2 に着目し、

FGFR2 のスプライシングアイソフォームで

ある FGFR2IIIcの大腸組織における発現パ

ターンについても検討し、大腸発癌過程に

おける意義を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

・大腸癌培養細胞 DLD-1, LoVo, SW480, 

Colo-201, HCT-15 を用いて CYP2A6 の発

現、及び FGFR2IIIc の発現を検討した。 

・潰瘍性大腸炎等の特異的大腸炎の切除材

料を用いて、CYP2A6 の発現を確認した。 

・大腸腺癌、腺腫、過形成性ポリープの切

除材料を用いて FGFR2IIIcの発現パター

ンと臨床病理学的意義を検討した。 

・ヒト大腸癌培養細胞を用いて FGFR2IIIc

の full length cDNA を遺伝子導入し、

FGFR2IIIc 過剰発現株を作成する。次に、

short hairpin RNA (shRNA)を用いて、

FGFR2IIIc 抑制株を作成する。FGFR2IIIc

過剰発現株、及び FGFR2III 抑制株を用

いて、細胞増殖、運動、接着、形態的変

化について検討した。 

 

 



４．研究成果 

大腸癌培養細胞 DLD-1, LoVo, SW480, 

Colo-201, HCT-15 において免疫染色にて

CYP2A6 の胞体内での発現を認めた。また、

Tegafurは CYP2A6にて代謝活性化されるた

め、DLD-1, HCT-15, Colo-201 に Tegafur

を投与してその抗腫瘍効果を検討したと

ころ、いずれの細胞においても増殖抑制効

果を認めた。このことから、ヒト培養大腸

癌細胞においても CYP2A6は発現しており、

抗癌剤の代謝に関与している可能性が示

唆された。 

次に、大腸癌周囲の非腫瘍性陰窩上皮で

の CYP2A6 発現の意義を検討するために、

潰瘍性大腸炎の切除材料を用いて、免疫染

色にて CYP2A6 の発現を検討したところ、

潰瘍性大腸炎の病変部に見られる再生上

皮においても CYP2A6の過剰発現を認めた。

このことから、陰窩上皮の再生に伴う増殖

亢進が CYP2A6 の発現に関与すると考えら

れた。 

大腸癌で認められる様々な増殖因子や

増殖因子受容体の内、近年注目されている

FGFR2 について、大腸切除材料を用いて検

討したところ、FGFR2IIIc の発現は大腸腺

癌＞腺腫＞過形成性ポリープの順に認め

られた。また、大腸癌における FGFR2IIIc

の発現は、肝転移と予後に関連を認めた。 

大腸癌における FGFR2IIIcの役割を詳細

に検討するため、ヒト大腸癌培養細胞を用

いて、FGFR2IIIc 過剰発現株と抑制株を樹

立した。その結果、FGFR2IIIc 過剰発現株

では細胞増殖の亢進を認めたのに対し、

FGFR2IIIc 抑制株では細胞増殖の抑制を認

めた。以上の結果より、FGFR2IIIc は大腸

の発癌過程、及び大腸癌の進展において重

要な役割を担う可能性がある。 
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