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研究成果の概要（和文）： 22 種類の大腸癌細胞株のリンパ節転移実験のマウス標本(Cancer Sci. 

2008; 99(4):711-9)における EMT について、E-cadherin, vimentin について免疫組織化学的解析を

行い、HCT116 細胞株において E-cadherin (-), vimentin (+)、HT29 細胞株で E-cadherin (+), vimentin 

(-)など対照的な結果が得られ、現在 22 種での全容を明らかにしている。リンパ節転移を有した

大腸癌細胞株で高発現であった遺伝子群（RNF125, TCF25, CRIP1, その他）、低発現であった遺

伝子群（LOXL3, EN2, P2RX5, その他）について、臨床検体を用いて定量 RT-PCRによる発現

の検討を行い、RNF125, CRIP1 の両遺伝子については、stageが進むごとに発現量が上昇する傾

向を認めた。一方、LOXL3, EN2, P2RX5 遺伝子については、stageが進むごとに発現量が低下す

る傾向と推察するが、発現量と照らし合わせて検証を進めている。 

 

研究成果の概要（英文）： We are analyzing orthotopically-transplanted tumors of 22 types of colorectal 

cancer cell lines in mouse models on epithelial-to-mesenchymal transition. Firstly E-cadherin and 

vimentin were immunohistochemically analyzed, and contrasting results were obtained with two cell 

lines: HCT116 and HT29. Currently we are examining the results for 22 types of cell lines. Next, we are 

analyzing the expressions of RNF125, TCF25, CRIP1, LOXL3, EN2, P2RX5 and other genes, which are 

candidate genes to regulate lymph node metastasis, on their expressions with RT-PCR using clinical 

materials, whether the results are reproducible compared with those acquired with cell lines. It seems 

that the expressions of RNF125 and CRIP1 are higher in more advanced cases; on the other hand, the 

expressions of LOXL3, EN2, and P2RX5 genes seems to be lower in more advanced cases although the 

results still have to be confirmed.  
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ついで第 2 位である。外科治療法の改良、切

除不能･再発大腸癌に対する集学的治療の進

歩は目覚ましいものがあるが、その治療成績

はいまだ満足できるものではなく、治療成績

の改善には早期診断法の確立と、大腸癌の転

移（リンパ節、肝、肺、その他）の制御が必

要である。 

２．研究の目的 

（１）大腸癌のリンパ節転移を規定する候補

遺伝子群（RNF125, TCF25, CRIP1, LOXL3, 

EN2, P2RX5 遺伝子、その他）の、臨床検体

での発現様式を明らかにする。 

（２）大腸癌細胞株の転移様式を、マウスの

病理組織標本で解析する。 

（３）発現調節にもとづく in vitroの実験を行

い、機能解析へと進める。 

（４）上皮間葉系転換（epithelial-to-mesenchy 

mal transition; EMT）等の転移カスケードの解

析へつなげる。 

（５）上記の結果により、大腸癌の転移制御

の診断･治療への臨床応用の道を探る。 

３．研究の方法 

（１）候補遺伝子群（RNF125, TCF25, CRIP1, 

LOXL3, EN2, P2RX5 遺伝子、その他）の臨床

検体における RT-PCRでの発現様式を明らか

にする。 

（２）候補遺伝子群の臨床検体における免疫

染色による発現様式を明らかにする。 

（３）in vitroでの発現調節による機能解析へ

と進める。 

（４）E-cadherin, vimentin その他の EMT の関

連因子を免疫染色により解析する。 

４．研究成果 

（１）マウス転移モデルにおける原発巣、リ

ンパ節転移巣の病理組織学的解析： 

22種類の大腸癌細胞株のリンパ節転移

実験のマウス標本(Cancer Sci. 2008; 

99(4):711-9)における、EMTを含めた病理組織

学的、免疫組織学的な解析を進めてきた。EMT

について、まずE-cadherin, vimentinについて免

疫組織化学的染色にもとづく解析を進めた。

HCT116細胞株においてE-cadherin (-), vimentin 

(+)、HT29細胞株でE-cadherin (+), vimentin (-)

など対照的な結果が得られ、現在22種での全

容を明らかにしている。さらにfibronectin, 

vimentin, cytokeratinなどの免疫組織化学染色

にもとづく発現も、原発巣および転移巣につ

いて解析している。 

（２）候補遺伝子群（RNF125, TCF25, CRIP1, 

LOXL3, EN2, P2RX5遺伝子、その他）の臨床

検体における発現の検討：リンパ節転移を有

した大腸癌細胞株で高発現であった遺伝子群

（RNF125, TCF25, CRIP1, その他）、低発現

であった遺伝子群（LOXL3, EN2, P2RX5, その

他）について、臨床検体を用いて定量RT-PCR

による発現の検討を行ってきた。進行度との

相関において、RNF125, CRIP1の両遺伝子につ

いては、stageが進むごとに発現量が上昇する

傾向を認めた（RNF125: II: 2.3±0.4 AU; III: 

6.0±2.3, IV: 6.2±4.1, など）。一方、LOXL3, EN2, 

P2RX5遺伝子については、stageが進むごとに

発現量が低下する傾向を認めるが、発現量と

照らし合わせて検証を進めている。 

（３）beta-cateninの発現解析 

22種類の大腸癌細胞株の原発巣、転移巣の

解析において、beta-cateninの核内集積、細胞

質内への集積、細胞膜への集積など、22種間

で特徴的な結果が得られてきている。 

（４）22種類の大腸癌細胞株において、リン

パ節転移以外の転移様式の解析：同所移植モ

デルにて肝転移を有する大腸癌細胞株

（HT-29, CX-1, T84, HST116, COLO320な

ど）と肝転移を有しない大腸癌細胞株

（KM12c, Clone A, MIP101など）について、

マイクロアレイデータとの相関から、肝転

移を規定している遺伝子群の抽出を試み

ている。  
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