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研究成果の概要（和文）： 
１．大腸癌肝転移機構の解析：大腸癌原発巣と肝転移巣の腫瘍細胞における micro RNA 
(miRNA)発現を microarray にて比較検討した。肝転移巣で最も発現が亢進していた
miR-122 に注目。miR-122 は肝特異的 miRNA として報告されており、腫瘍細胞において
miR-122 発現が亢進することで、転移先（肝）の微小環境に適応している可能性が示唆さ
れた。miR-122 の代表的な標的遺伝子である cationic amino acid transporter 1 (CAT1)
タンパクの発現を原発巣と肝転移巣で比較し、肝転移巣で有意なCAT1発現低下を認めた。
さらに原発巣における CAT1 タンパクの発現低下を認めた症例は、術後無肝転移再発期間
が有意に短縮していた。以上より、miR-122 発現亢進に伴う CAT1 タンパク発現低下が大
腸癌肝転移形成促進に寄与している可能性が示唆された。 
２．胃癌における脂質異常の解析：MALDI-TOF-MS 質量顕微鏡観察をヒト胃癌の切除標
本に対して行い、非腫瘍部の粘膜に比べ腫瘍病変部において phosphatidylcholine 
(16:0,18:1)が豊富に存在することを明らかにした。Phosphatidylcholine の remodeling 
は Lands’cycle と呼ばれる代謝経路によって行われており、lysophosphatidylcholine を
アシル化して phosphatidylcholine を合成する酵素として LPCAT1 が同定されている。
この LPCAT1 は大腸癌病変部において正常粘膜と比べて過剰に発現していることが報告
されており、われわれの実験でも LPCAT1 が胃癌病変部において強く発現することが示さ
れた。さらに未分化型に比し分化型で phosphatidylcholine および LPCAT1 発現が強か
った。胃癌発癌過程における LPCAT1 高発現とこれに伴う脂質代謝の変化が、胃癌の臨床
病理学的特徴を規定している可能性があり、さらに癌の悪性化や転移機構に関与している
可能性も示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
1. Mechanisms of colorectal liver metastasis: We compared difference in miRNA expression 
between primary colorectal cancers and their liver metastases using microarray. We 
focused on miR-122 which was the most up-regulated in liver metastases compared with 
primary tumors and has been reported as a liver-specific miRNA. Immunohistochemical 
analysis revealed that expression level of cationic amino acid transporter 1 (CAT1), a target 
gene of miR-122, was significantly lower in liver metastases compared with primary 
tumors. Furthermore, patients with CAT-1 low primary colorectal cancer had significantly 
shorter liver metastasis-free survival than the patients with CAT-1 high tumors. 
2. Lipid alteration in gastric cancer: We compared the lipid content between gastric cancer 
and its adjacent non-neoplastic mucosa using imaging mass spectrometry and found that 
potassium-adducted phosphatidylcholine (PC) (16:0/18:1) was predominantly expressed in 
cancer lesions. Lysophosphatidylcholine (LPC) is known to be converted to PC in the 
presence of acyl-CoA by LPCAT1 in Lands’ cycle. Immunohistochemical analysis revealed 
that LPCAT1 was highly expressed in cancer predominantly in differentiated 
adenocarcinoma. LPCAT1 protein and concomitant lipid alterations in gastric mucosa 
appear to be involved in the carcinogenic or developmental process of gastric cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

癌の「転移」は癌細胞の原発巣からの離脱、
周囲組織や脈管への浸潤、遠隔臓器への接着、
浸潤など複雑な過程を経て、さらに転移先臓
器の特異的な微小環境と腫瘍細胞との相互
作用が成立してはじめて形成されるが、その
分子機序は長らく未解明であった。近年、原
発巣における癌の発生、増殖に伴い、特定の
臓器で腫瘍細胞の血管内皮との接着や血管
外への遊走、生着に有利な微小環境が整えら
れ、いわゆる Pre-metastatic niche が形成さ
れることが報告された。これらの研究成果を
踏まえ、転移先臓器の微小環境の変化を更に
詳細に解明することで、治療標的の同定と術
後補助療法への応用など、新たな治療戦略へ
と発展することが期待される。研究代表者ら
は以前、血管新生阻害剤 TSU68（VEGFR2, 
PDGFR, FGFR Tyrosine Kinase Inhibitor）
が Pre-metastatic niche に変化を及ぼし、大
腸癌肝転移が著明に抑制されるという新た
なメカニズムの存在を明らかにした。この際
施 行 し た マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に て 、
Pre-metastatic niche 形成に関与する遺伝子
発現変化を捉えたが、さらに脂質メディエー
ターにも差が生じていることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究は、従来の生化学的手法に加え質量

分析および質量分析顕微鏡を用いて、消化器
癌の発生や悪性化および Pre-metastatic 
niche 形成過程における RNA やタンパク発
現のみならず、脂質の組織内分布変化も捉え、
癌の悪性化機構や niche をターゲットとした
新たな転移制御戦略を探索することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
大腸癌同所移植肝転移モデル TK4および臨

床検体を用いて以下のことを明らかにする。 
①Pre-metastatic phaseを明らかにした上で、

担癌による転移先臓器の環境変化とその局
在、経時的変化、臓器特異性を質量分析およ
び質量分析顕微鏡により解明する。 
②同様に原発巣と門脈血における変化を解
析し、転移先臓器での変化と比較することに
より Pre-metastatic niche 形成機序を明ら
かにし、新たな治療ターゲットを探索する。 
③大腸癌肝転移症例の切除検体を用いて、転
移巣に隣接した部位の肝臓における変化を、
質量分析顕微鏡を用いて観察する。 
 
４．研究成果 
ヒト大腸癌 TK4 同所移植肝転移モデルで、

Pre-metastatic phase，Metastatic phase の
主 に 肝 臓 に お け る タ ン パ ク 発 現 を 、
ALDI-TOF/MS 法による質量分析および質量分
析顕微鏡を用いて測定したが、残念ながら有
用な結果が得られなかった。同モデルにおけ
るマイクロアレイ解析で、TSU68 により移植
腫瘍内における Lysyl Oxidase（LOX）の発現
が抑制されているとの結果を得た。LOX は転
移先臓器での premetastatic niche 形成に関
与することが報告されており、qRT-PCR 等を
用いたさらなる解析を行ったが、結果は否定
的であった。このため解析方法を変更し、以
下の実験を行った。 
（１）ヒト大腸癌臨床切除検体（原発巣およ
び肝転移巣）を用いて、転移形成に関わる遺
伝子やマイクロ RNAの発現変化をマイクロア
レイにて解析した。肝転移巣において最も発
現が亢進していた miR-122 に注目。miR-122
は肝特異的 miRNA として報告されており、腫
瘍細胞でmiR-122 発現が亢進することにより、
転移先である肝の微小環境に適応している
可能性が示唆された。さらに miR-122 の代表
的な標的遺伝子である CAT1 タンパクの発現
を原発巣および肝転移巣にて比較検討した
ところ、肝転移巣で有意な CAT1 発現低下を
認め、原発巣における CAT1 発現低下を認め
た症例は、無肝転移再発期間が有意に短縮し



ていた。以上より、miR-122 発現亢進に伴う
CAT1 タンパク発現低下が大腸癌肝転移形成
促進に寄与している可能性が示唆された。 
（２）胃癌臨床検体を用いて、MALDI-TOF-MS
質量顕微鏡による成分解析を行ったところ、
癌部および非癌部で脂質の組成に差がある
ことを見出した。すなわち、非癌部に比べ癌
部において PCが豊富に存在しており、LPC を
アシル化して PC を合成する酵素である
LPCAT1 も過剰に発現していた。さらに未分
化型に比し分化型で PC および LPCAT1
発現が強かった。胃癌発癌過程における
LPCAT1 高発現とこれに伴う脂質代謝の
変化が、胃癌の臨床病理学的特徴を規定し
ている可能性があり、さらに癌の悪性化や
転移機構に関与している可能性も示唆され
る。現在、肝における LPCAT1 の発現や脂
質の解析を施行中である。                 
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